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1 

ARYLPIPERAZINES DERIVEES D* INDOLE COMME LIGANDS POUR LE5 RECEPTEURS 5 HTl-LIKE 
5 HTIB ET 5HT10 

La prfaente invention se rapporte a de nouvelles arylpiperazines derivees d'indole, k 
des precedes pour leiir preparation et a leurs utilisations therapeutiques. 
5 Les composes seion la prfisente invention sont des ligands ayant une tr&s haute affmitd 
et une Ires bonne s61ectivit6 pour les rficepteurs communement appelds 5HTi-like et 
plus particulierement pour les recepteurs appelfis 5HTib et SHTji), selon la nouvelle 
nomenclature rficerament proposfe par P. Humphrey, P. Hartig et D. Hoyer (TiPS, 
14, 233-236, 1993). 

10 Les medicaments incluant (seuls ou en association avec d*autres agents 
thdrapeutiques), les principes actifs de la presente invention trouvent leur emploi dans 
le traitement tant curatif que preventif des maladies liees au dysfonctionnement des 
recepteurs SHTi.iUce incluant les recepteurs 5HTib» SHTiDa et SHTiDp, ^ leur 
deregulation ou i des modifications de Tactivite du ligand endogene (generalement la 

15 serotonine). 

II a d'ailleurs €t6 demontre que la serotonine pouvait jouer un role dans certaines 
maladies telles que la depression, la douleur, les desordres convulsifs obsessionnels. 
les attaques de panique, Tobesite. la schizophrfinie, Tanxi^te, certains 
dysfonctionnements sexuels ou encore certaines formes de d^g^ndrescence telles que 

20 la maladie de Parkinson ou d'AIzheimer [se rdferer par exemple k : S. Langer, N. 
Bnincllo, G. Racagni, J. Mendlecvicz, "Serotonin receptors subtypes : 
pharmacological significance and clinical implications" Karger ed. (1992) ; B.E. 
Leonard, Int. Clin. Psychopharmacology, 2, 13-21 (1992) ; D.G. Grahame-Smith. 
Int. Clin. Psychopharmacology, fi, SuppK 4. 6-13 (1992) ; E. Zifa, G. Pillion. 

25 Pharmacological Reviews, 44, 401-458 (1992) ; R.W. Fuller. J. Clin. Psychiatry, 52, 
36-45 (1992)]. 

Les composes de la pr6sente invention sont des ligands puissants et s61ectifs des 
recepteurs 5HTi-iike qui peuvent agir comme agonistes. agonistes partiels ou 
antagonistes au niveau de ces recepteurs, et peuvent done trouver une application dans 

30 les desordres lies a la serotonine mentionnes ci-dessus. 

La plupart des composes de la presente invention sont en outre des agonistes puissants 
(tant au niveau de leur affinite qu'au niveau de leur efficacite ou activic6 intrinseque) 
et selectifs des recepteurs SHTjb et SHTjd. Les agonistes des recepteurs SHTi-ij^e 
et plus particulierement des recepteurs 5HTid presentent une activite 

35 vasoconstrictrice selective et trouvent leur utilisation dans le traitement de la migraine 
et des desordres vasospastiques [(voir par exemple A. Doenicke et al.. The Lancet, 1, 
1309-1311 (1988) ; M.D. Ferrari, P.R. Saxena, Cephalalgia, 11, 151-165 (1993) ; 
SJ. Peroutka, Headache, 2D, 5-11 (1990) ; M.A. Moskowitz, TiPS. 12, 307-311 
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(1992) ; W. Feniuk, P.P. Humphrey, M.S. Perren, H.E. Connor, E.T. Whalley, J. 
Neurol. 222. S57-S61 (1991) ; A.V, Deligonis. S.J. Peroutka, Headache, 31. 228- 
231 (1991)]. 

Les composes de la presente invention, qui sont, pour la plupart, des agonistes 
5 puissants et selectifs des recepteurs SHTj^.m^e* trouvent done plus particulierement 
leur emploi dans le traitement curatif et prophylactique des crises de migraine 
"classique" (avec aura), "commune" (sans aura), Talgie vasculaire de la face, les 
cephalees chroniques vasculaires et des desordres vasospastiques. 
L'^tat anterieur de la technique dans ce domaine est illustre notamment par : 
10 - les demandes de brevets fran^ais F 9215919 (30/12/92) et F 9307982 (30/6/93) qui 
dficrivent de nouveaux composes indoliques derives respectivement de piperazines 
et d'arylamines comme ligands des recepteurs SHTjb - SHTjd. 

- la demande de brevet d'invention FR 2671971 qui decrit des derives 5-0- 
carboxymethyles de la tryptamine qui ont une bonne affmite pour les recepteurs 

15 5HTiD. 

- les demandes de brevet europeen 0313397. 0486666, 0494774-Al, 0497512-A2, 
0501568-Al, 0464558, 0548813-Al et la demande de brevet WO 92/13856 qui 
decrivent des derives hfelerocycliques dSrivds de tryptamine comme agonistes des 
recepteurs 5HTi.iii^. 

20 - les demandes de brevet europ6en 0533266, 0533267 et 0533268 qui revendiquent 
des benzamides derivees d'arylpiperazine comme antagonistes du recepteur 



Neanmoins, ces demandes de brevet, en aucun cas, ne decrivent ni ne suggerent les 
derives de piperazine indolique faisant partie de la presente invention : la presente 

25 invention decrit une nouvelle classe d'arylpiperazines d6rivees d'indole qui se 
distingue des derives les plus proches de Tart anterieur (et en particulier de la 
demande de brevet fran9ais F9215919 deposee le 30/12/92) non seulement par leur 
structure chimique originale et differente, mais aussi par leur profil biologique et leur 
potentiel therapeutique, puisque de nombreux composes selon la presente invention 

30 presentent I'avanlage de conjuguer pour la premiere fois dans une meme molecule une 
affmite trfes forte pour les recepteurs SHTjb ou 5HTid, une s61ectivit6 importante 
par rapport aux recepteurs 5HTi^ et une efficacite agoniste (activite intrinseque) 
remarquable. 



5HT1D. 



35 
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La pr£sente invention conceme des composds de formule I : 




10 

leur preparation et les medicaments les contenant. 
Dans la formule (I), 

Rl repr6sente un radical NH2. N02* NH-NH2. NH-OH. NCOR7(OH), NR5R6, 
15 NHCOR7, NHCONR5R7. NHSO2R7. NHCO2R7. SO2R7. SO2NHR7. 

NHCH2SR7. NHCH2S{0)R7, NHCH2SO2R7 , CN, NHCONHj, SOjNH^, 
N(S02R7)2. CHjNRiR^, CH2NHCOR7, CHjNHCONRsR^, CH2NHSO2R7. 
CH2NHCO2R7 , OSO2R7 pouvant etre en position o, m ou p sur Ic cycle 
aromatique. 

20 R* 1 represente un ou plusieurs substituants pouvant etre en diverscs positions sur le 
cycle aromatique tel que H, methyle, ^thyle, propyle, isopropyle, n-butyle, s- 
butyle. t-butyle, trifluoromethyle, 2,2,2-trinuoro-^thyle, phenyle, benzyle. 
phendthyle, cycloalkyle. OH. SR5, OR5, un halogene (chlore, fluor, brome ou 
iode) ou encore R* i peut etre identique a Rj . 

25 Z repr&ente C = O. C = S, SO2 . (CH^n ou encore -CO(CH2)„- dans lesquels n 
est compris entre 1 et 5. 
R2 et R'2 identiques ou differents representent chacun un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ramifie ou lineaire ou un radical phenyle. benzyle, cycloalkyle, 
arylalkyle eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 

30 parmi les atomes d'halogfene ou les radicaux alkyle, aryle. acycle, alcoxy et 

alkylthio. 

X reprdsente CH2 ou O ou le groupe Ri R'l repr&ente une double liaison C-C. 
R3 represente un atome d'hydrog&ne, un radical alkyl ramifie ou lineaire, un 

radical phdnyle, alkyle, aiyle, COR7. CO2R7, CONHR7, SO2R7. 
35 R4 represente un atome d'hydrogene, de chlore, de fluor ou de brome ou un radical 

alkyle lindaire ou ramifid. 
R5 et R^ identiques ou differents reprfisentent chacun un atome d'hydrogene, un 

radical alkyle linfiaire ou ramifi6 tel qu'un mfithyle, ethyle, n-propyle. 
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isopropyle, n-butyle, s-butyle. t-buQrle, un radical arylalkyle tel qu'un benzyle 
ou un phenethyle. 

Ry rcprescnte un radical alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 i 5 atomes de 
carbone, un trifluoromfithyle, 2,2,2-trifluoroethyIe, un radical aryle (tel qu'un 
5 pMnyle), un h6terocycle (tel qu'un hfiterocycle a 5 atomes contenant un ou 

plusieurs atomes de soufre, oxygene ou azote), un arylalkyle (tel qu*un benzyle 
ou un phdnfithyle) dans lesquels le noyau aromatique peut etre diversement 
substiftie en diverses positions par des r^sidus alkyle (methyle, ethyle, propyle 
ou butyle), trifluoromdthyle. 2,2,2-trifluoroethyIe, hydroxyle, thiol, ether 
10 (OCH3. OC2H5, 0CH(Me)2), thio6ther (SCH3, SC2H5), halogfene (chlore, fluor. 

brome ou iode), nitrile, ac6tyle, carbonyle (COR3), carboxyle (CO2R5), nitro 
(NO2). amine (NRiR^. NHSO2R5, NHCO2R5, NHCOR5, NHCONRjR^. 
NHS02NR5R^. 

leurs sels, solvats et bioprecurseurs acceptables pour Tusage therapeutique. 

15 Dans les definitions qui prScfedent et celles qui seront citees ci-apres, sauf mention 
contraire, les radicaux alkyle, alcoxy, ou alkylthio contiennent 1 a 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee et les portions cycloalkyle contiennent 3 4 7 
atomes de carbone. Dans la formule (I), les atomes d'halogene sont prfiferentiellement 
les atomes de chlore, de fluor ou de brome. 

20 Les composes de formule (I) contenant 1 pu plusieurs centres asymelriques presentent 
des formes isomfires. 

Les rac^miques et les enantiomeres purs de ces composes font egalement partie de 
cette invention. 

L'invention comprend Egalement les sels, solvats (par exemple hydrates) et 
25 bioprecurseurs de ces composes acceptables pour T usage therapeutique. 

Parmi les sels acceptables pour Tusage therapeutique des indoles de formule gcnerale 
(I), on citera des sels formfis par addition avec des acides organiques ou mineraux et 
par exemple les chlorhydrates, les bromhydrates, les sulfates, les fiimarates et les 
mal6ates. D'autres sels peuvent etre utiles dans la preparation des composes de 
30 formule (I), par exemple les adduits avec le sulfate de creatinine. 

L'expression "bioprecurseurs" telle qu'elle est utilis6e dans la presente invention 
s 'applique a des compos6s dont la structure diffcre de celle des compos6s de formule 
(I), mais qui, administr^s i un animal ou a un etre humain, sont convertis dans 
Torganisme en un composd de formule (I). 
35 Une classe apprecifie de composes selon Tinvention consiste en ceux qui repondent a 
la formule g6n6rale (la) 
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H 



aa) 

10 dans laquelle R^, R'x, Z, X, R5 et R5 sont d^fmis comme pr£cedemment dans la 
formule (I) et leurs sels, solvats (par exemple hydrates) et bioprecurseurs acceptables 
pour I'usage therapeutique. 

L' invention comprend egalement la preparation par les proc^des decrits ci-dessous des 
composes de formule generate (I) et de leurs sels. solvats (tels que les hydrates) ou 
IS bioprecurseurs acceptables pour I'usage therapeutique. 

D'une maniere generale, les composes de formule gen^rale (I) dans lesquels 
represente un hydrogene sont prepares a partir de derives de formule (II). 




ai) 

dans laquelle R'j, Rj, Z, R2, R'2» ^3* R4' ^5 sont decrits comme 
30 pr6c6demment, et R'g represente un groupe CORg ou C02R8* preference CO2R8 
dans lequel Rg est preferentxellement un rdsidu t-butyle ou benzyle. La transformation 
des composes de formule (II) dans lesquels R'g est un groupe C02^Bu (BOC) en 
composes de formule (I) dans lesquels R5 est un hydrogene, est preferentiellemenl 
effectuSe a I'aide d*un acide tel que Tacide trifluoroacetique ou I'acide chlorhydrique 
35 dans un solvant organique tel que Tfither, le tetrahydrofuranne, le tolu&ne, le 
dichloromdthane, le chloroforme, le methanol, I'^thanol ou Tisopropanol h une 
tempdramre comprise entre -15**C et 40**C. La transformation des composes de 
formule (11) dans lesquels R'g est un groupe CO2 CH2 CgHs (communement appele 
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Z) en compost de formule (I) dans lesquels R5 est un hydrogene est 
pr^ferentiellement effectuee par hydrogfination catalytique en utilisant par exemple du 
palladium sur charbon comme catalyseur. sous pression atmospherique d'hydrogene 
dans un solvant tel que le THF, Tfithanol. Tisopropanol, I'acdtate d'6thyle, pouvant 
5 contenir jusqu'a 10 % d'acide acetique ou citrique, a une temperature comprise entrc 
C et 60**C. Dans les definitions qui vent suivre, il faudra considerer que rexpression 
"R^ decrit cx>mme prfic&iemment" implique que Rg peut egalement representer R'g. 
La preparation des dirivfa de formule (I) dans laquelle R'l. Rj, Z, R2, R'2. X, R3, 
R4, R5 et R5 sont decrits comme pr6c6demment, et X represente un atome d'oxygene 
10 sont prepares, d'une manifere ginerale, par condensation d'un derive de formule 
generate (III). 




(HI) 

20 

dans laquelle Ri, R'j, Z, R2, R*2 sont definis comme dans la formule G) et L 
represente un groupe partant tel qu'un halogene (de preference un atome de brome, 
d'iode ou de chlore) un O-mfisylate, O-trinate ou O-tosylate, avec un derive de la 
serotonine de formule generale (IV) : 

25 



30 




dans laquelle les residus R3, R4. R5 et R5 sont decrits comme pr6cedemment. 
35 La preparation des dfirivSs de formule (I) par condensation des derives de formule 
an) avec les derives de formule (IV) peut etre realisee, d'une fagon g6nerale, en 
pr&ence d'une base organique (NaH, KH, EtsN, DBU, DBN. TMP. DIPEA, 
tBuOK) ou inorganique (K2CO3, KHCO3, NaHC03,CS2C03, KOH, NaOH, 
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CaCO3..0 dans un solvant anhydre tel que le THF. la DMF, le DMSO, Tacetone, la 
diethylc6tone, la mSthylfithylcfitone, racetonitrile ou la DME a une temperature 
comprise entre 20** et 140*C, en pr^ente ou non d'un sel conmie catalyseur et qui 
peut etre H. BU4NI, La, AgBF4, AgCI04, Ag2C03. KF, BU4NF ou CsF. Le choix 
5 des conditions exp6rimentales pour nealiser la condensation entre les derives de 
formule (HI) et (TV) pour obtenir les derives de formule (I) est bien 6videmmeht 
dependant de la nature des substituants dans les reactifs (HI) et (TV) et plus 
particuliferement de la nature des groupements Z, R2 et R'2. A litre d'exemple. 
lorsque Z est une fonction carbonyle (CO), R2 est un atome d'hydrogene et X un 

10 halogfene, la condensation entre (HI) et OV) pour donner (I) est effectuee 
preferentiellement a SO^C, dans la methylethylcetone, en presence d'un exces de 
K2CO3 et d'une quantity catalytique de KI. Lorsque Z est un groupe carbonyle et que 
R2 et R*2 sont tous deux differents d*un hydrog&ne, la methode prefcree consiste i 
faire r^agir un d6riv6 de formule (IV) avec ce derive de formule (HI), en presence 

15 d'un sel d'argent tel que le tetrafluoroborate d'argent et d'une base inorganique telle 
que K2CO3. Lorsque le groupe Z est defmi comme (CH2)n la condensation entre les 
derives (HI) et (IV) est effectuee dans un solvant tel que la DMF ou le DMSO, en 
presence d'une base telle que la DBU ou la DIPEA, a lOC^C en presence de KI ou de 
BU4NI en quantite catalytique. Une methode alternative consiste a condenser les 

20 derives (III) et (IV), en condition neutre, dans la DMF, en presence d'un large exces 
d'un fluorure tel que KF, CsF ou BU4NF, 

Les composes de formule gSnerale (HI) dans laquelle les substituants Rj, R'j, R2, 
R*2 L sont defmis comme precedemment, sont prepares par des methodes qui 
different en fonction de la nature du residu Z. C'est ainsi que les derives de formule 
25 (III) dans lesquels Z est un groupe carbonyle faisant parti d'une fonction amide sont 
obtenus par reaction des pip£razines de formule generale (V). 



30 




35 (V) 

dans laquelle les residus Rj et R'j sont dfifmis comme dans la formule (I), avec 'un 
deriv6 de formule (VI) 
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(VI) 



10 



dans laquelle R2 et R'2 sont definis conune dans la fonnule (I) et Z representc C = 
O. Cette reaction qui permet de preparer Its derives de formub (III) dans lesquels Z 
= CO et X = CI a partir des arylamines (V) et des chlorures d'acide (VI) est une 

15 reaction bien connue de formation d'amide a partir d'une amine et d'un chlorure 
d'acide, et peut etre realis6e dans un solvant tel que le dichloromSthane, le THF, le 
chloroforme. Tacetone, la methylethylcetone, la DME ou Tacetonitrile, a une 
temperature comprise entre -20 '^C et 80**C. en presence d'une base telle qu'une amine 
tertiaire (DBU, Vx^N, DIPEA) ou des bases inorganiques telles que des carbonates 

20 (KHCO3, NaHCOs, K2CO2, Na2C03, CS2CO3) la soude ou encore la potasse. 

Les derives de formule an) dans lesquels Z reprfaente un groupe -(CH2)n- soni 
genSralement prepares par condensation d'une arylamine de formule (V) avec un 
derive de formule (VII) 



35 dans laquelle L represente un groupe partant tel qu'un chlore, un brome. un iode, un 
groupe mesylate, tosylate, triflate, R2 et R*2 sont definis comme dans la fonnule © 
et L* peut ctt-e soit identique k L soit represente un groupe OR* dans lequel R' est 
d6fmi comme un groupe proiecteur d'un alcool tel qu'un ether silyle (SiMe3, 



25 




30 
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15 



20 



25 



SitBuMe2. SiC6H5Me2). un tetrahydropyrane ou encore un benzyle ou un trityle II 
est bien entendu que dans le cas oii L' est different de L. la condensation cntre la 
pip^razine de formule (V) et I'intennediaire (Vn) est suivie de I'hydrolyse du groupe 
protecteur OR' pour donner un d6riv6 alcoolique intermediaire qui est tiansform6 en 
groupe partant ce qui conduit aux composfis (HI) dans lesquels Ri, R'j. Rj, R'j et L 
sent ddfinis comme pr&^demment. Dans la procedure mentionnee ci-dessus 
rhydrolyse de la fonction OR* en alcool est realis6e par les methodes decrites « 
appropri&s en fonction de la nature de R' (se rdferer a I'ouvrage de T.W. Greene. 
-Protective groups in organic synthesis". John Wiley & Sons. 1981) et la 
transformation de I'alcool ainsi obtenu en groupe partant [(de fa?on k obtenir les 
composes (m)] est rfialisee par les techniques et methodes bien connues pour ce type 
de transformation, telles que I'uiilisation de SOCI2 ou POCI3 dans le dich!orom6thane. 
pour la formation de derives de formule (HI) dans lesquels L = CI. I'utilisation de ' 
PBr3 ou Br2PPh3 pour la formation de dMvis de formule (HI) dans lesquels L = Br. 
rutilisation de PI3 ou P2I4 pour la formation de derivSs de formule (ni) dans lesqueli 
L - I. rutilisation du chlorure de tosyle pour la formation de d6riv6s de formule QTl) 
dans lesquels L = OTos. I'utilisation du chlorure de mesyle pour la formation de 
d&ives de formule (111) dans lesquels L = OMes et enfm I'utilisation d'anhydride 
triflique pour la formation de d6riv6s de formule COT) dans lesquels L = OTf 
I^s derives de formule QU) dans lesquels Z = SO2 sont ggnSralement prepares par 
reaction des derives de piperazines de formule generale (V) dans laquelle les groupes 
Rl et R'l sont defmis comme dans la formule generale (l) avec un d6riv6 de formule 
(VI) dans laquelle R2 et R'2 sont dgfinis comme dans la formule (1) et Z represente 
SO2. 

Les composes de formule g6nerale (L) peuvent egalement etre prepares par un autre 
proc6de qui consiste a traiter unc arylpipfrazine de formule generale (V) d6finie 
comme pr6c6demment avec un derivg de la s6rotonine de formule generale (VHI. 



30 




(VIII) 
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dans laquelle les r6sidiis R2, R*2» R3» R4. R5 et sonl definis comme decril 
precedemment dans la formule (I) et L est d6fini comme un groupe partant tel qu'un 
halogene (de preference un atome de brome, d'iode ou de chlore), un mesylate, un 
tosylate ou un triflate ou le precurseur d'un groupe partant tel qu*ur radical 
5 hydroxyle. 

La preparation des derives de formule (I) dans }?5quels Z represente un residu - 
(CH2)n- par ce procdde est r^alisee par condensation entre un derive de piperazine de 
formule (V) et un intermediaire de formule generale (VIII) en presence d'une base 
organique (NaH, ^uOK, DBU, DIPEA) ou inorganique (KOH, K2CO3, NaHCOj, 
10 CS2CO3) dans un solvant anhydre tel que Ic THF, la DMF. le DMSO, Tacdtonitrile 
ou la methyl6thylc6tone i une temperature comprise entre 20 et 100*^0. 
Les intermfidiaires de formule (VIII) peuvent etre prdpards par condensation d'un 
derive de la serotonine de formule (TV) 



15 



20 




IV 

dans laquelle R3, R4, R5 et Rg sont defmis comme dans la formule (1) avec un derive 
25 de formule (IX) 



30 



e (CH^)n 1— 



35 (IX) 

dans laquelle L' et L' * peuvent etre simultanement des halogenes (chlore» brome ou 
iode) si R2 et R'2 reprfeentent un atome d* hydrogfene ; dans les autres cas. L' 
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repr&ente un groupe OR oH R est un groupement protecteur classique tel qu'un 
groupement sUylfi (trimgthylsilyle, triethylsilyle, ^butyldungthylsUyle), benzyle. 
t^trahydropyranyl ou trityl et dans ce cas L" represente un groupe partant tel qu'un 
halogSne (de prfference un chlore, un iode ou un brome), un OMes, un OTos ou un 
5 OTf. Dans ce cas, apres la condensation, L* qui represente OR sera ddprotege et 
transforaie en groupe partant L comme defrni dans la formule (Vm) par les methodes 
d£crites prgcedemment. 

Cette reaction de condensation entre les interm^diaires (TV) et (IX) tels que decrits 
prec6denunent est effectuee en milieu basique (en pr&ente d'une base telle que NaH, 
10 KH, tBuOK, K2CO3, CS2CO3, DIPEA. DBU) dans un solvani anhydre tel que le 
DMSO, la DMF, le THF, Tacetonitrile, la methylfithylcetone ou la DME k une 
temperature comprise entre 0 et 100**C. 

Dans le cas particulier des derives de formule (I) dans lesquels Rj, R'j, R3, R4, R5 
et R^ sont dficrits comme precddemment mais ou Z represente -(CH2)-, une methode 
15 de synthfee prfiferfie consiste a rfiduire les d6riv6s correspondants de formule (I) dans 
lesquels Z rcpr6sente CO par un agent de reduction qui permet de transformer une 
amide en amine tel que le borane (BH3.Me2S) ou LiAlH4 en utilisant les methodes et 
techniques bien connues pour ce type de reduction. 

Dans le cas des derives de formule (I) dans lesquels Ri, R'j, Z, R2» R'2. R3. ^4, R5 
20 et Rg sont d6crits conune precedemment et dans lesquels X = CH2, une methode 
generate de synthese consiste a condenser un iniermediaire de formule generale (X) 



25 




30 

(X) 

dans laquelle L est un groupe partant defini comme prdc^demment, Z, R2. R'2. R3. 
R4, R5 et R5 sont decrits conune pr6cedenuncnt avec une arylpipfirazine de formule 
35 g6n6rale (V) dans laquelle Ri et R'j sont d^fmis comme prfcddemment. Les 
mfithodes utilisfcs pour obtenir les produits de formule generale (I) dans lesquels X = 
CH2 par condensation des intermediaires (X) et (V) different en fonction de la nature 
du rfisidu Z et peuvent etre comparables, en fonction de la variation de Z aux 
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mSthodes prdalablement decrites pour la synthase des produits (HI) par condensation 
des interm6diaires (V) et (VI), 

Les derives indoliques de formule generale (X) dans lesquels Z = CO. L est un 
groupe partant tel qu'un halogSne. R2. R3, R4, R5 et Rg sont d&rits comme 
5 pr&edemment et R*2 est un hydrogene, peuvcnt ctrc obtenus par condensation d'un 
dfirive 5-bromo-indolique de formule (XI) 



10 




dans lequel R3, R4, R5 et Rg sont dcfinis comme precedemment, avec un acide ou un 
ester derive de cet acide insature de formule generale (XII) 



20 
25 

(XII) 

dans laquelle le rfisidu R2 est defmi comme precedemment en utilisant une catalyse au 
30 palladium (o) selon la methode d'alkylation des aromatiques bien connue coinme 
reaction de Heck, suivi de la reduction de la double liaison par hydrogdnation 
catalytique (H2 atmospherique Pd/C, methanol) et de la transformation de Tacide ou 
de Tester ainsi forme en derive X par les m6thodes et techniques bieh connues de 
rhomme du metier pour transformer un acide carboxylique ou un ester correspondant 
35 en chlorure d'acide X (L = CI, Z = CO) ou en ester active propre ^ §tre condense 
avec une amine pour former une amide (en particulicr par formation intermediaire 
d'un anhydre mixte avec le chloroformate d'dthyle). 
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Les derives de formule genfirale (I) dans lesquels Rj, R'j, R2, R3. R4. R5 et R^ sont 
decrits comme prteedemmenl, Z = X = CH2 et R*2 = H sont prepares a partir des 
produits de formule generate (I) dans lesquels Ri, R'l, R2, R3, R4, R5 et Rg sont 
decrits comme prec&lemment, Z = CO. X = CH2 et R'2 = H par r&luction de la 
5 fonction amide avec un r^ducteur bien connu pour ce type de reaction tel que 
rhydrure de lithium et aluminium dans un solvant aprotique tel que Tether ou le 
THF. 

Les derives de formule gfinfirale (I) dans lesquels Rj, R'j. R2. R3, R4, R5 et Rg sont 
decrits comme pr6c6demment, Z = S02, X = CH2 et R*2 = H sont prfipares par 
10 condensation de Heck i partir d'un intermediaire de formule (XI) avec une 
sulfonamide insaturee de formule (XIII) 




dans un solvant tel que la triethylamine en presence d'une phosphine telle que la tri 
(0-tolylphosphine) i une temperature comprise entre 60 et 100**C. 
II faut egalement considSrer comme partie integrate de cette invention les mithodes de 
preparation de derives de formule (I) a partir d'autres d6riv6s de formule (I> dans 
laquelle au moins un des substituants Ri. R'l, Z, R2, R'2. X, R3. R4. R5 ou Rg sont 
differents par les techniques et methodes bien connues de I'homme du metier. 
En particulier, la prdsentc invention revendique aussi une methode de preparation de 
nombreux composes de formule generate (I) dans laquelle Rj est un radical NH2, 
NH-NH2. NHOH, NR5R6, NHCOR7, NHCONR5R7, NHSO2R7. NHCO2R7 en 
position ortho, meta ou para, a partir de composes de formule generale (lb) prepares 
conune decrits precedenunent et dans laquelle Rj, Z, R2, R'2* X, R3, R4, R5 et R5 
sont decrits comme pr6c£demment. 




\ 

^2, (lb) 
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C'est ainsi que les composes de fonnule generale (Ic) dans laquelJe R'l, Z. R2. R*2. 
X, R3, R4, R5 et sont d^crils comme precfidemment 




ac) 



15 



20 



sont prepards par rfiduction du groupe nitro par les methodes et techniques bien 
onnues pour ce type de reduction (se r6Krer par exemple a : R.C. Larouk 
"Comprehensive organic transformation", p. 412 (1989). VCH.). telle que 
rhydrogenation atmospherique catalyz6e par du paladium sur charbon. Tutilisation de 
SnCl2 ou de zinc ou encore, de catalyseur au rhodium en presence d'hydrazine, 
Cette demiere methode permet en outre de controler la reduction du groupe nitro et 
d'isoler ^galement Thydroxylamine intermediaire de formule gfinerale ad) qui fait 
egalement partie de cette invention. 



25 




30 



ad) 



Les intermediaires de synthese de formule g6n6rale Qd) dans laquelle Rj, Z, R2. R'2. 
X, R3, R4, R5 et sont deer its conune precgdemment 



35 
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peuvent ^galement etre prepares a partir des anilines de structure Ic, aprds reaction 
avec I'acide nitreux (HNO2) en utilisant les m^thodes et techniques bien connues pour 
ce type de transformation (cfr Patai, "The Chemistry of Dtazonium and diazogroups", 
Wiley, N.Y,. 1978). 

10 Ces intermediaires (le) permettent de preparer les produits de formule genfirale (la) 
dans lesquels R'l, Z, R2. R*2. X, R3, R4, R5 et Rg sont decrits comme 
prficederament mais dans lesquels Rj = SO2 NHR7 apres reaction avec SO2 en 
presence de chlorure cuivrique (Gilbert, synthesis, 1-10, 1969) suivi de la 
condensation du chlonire de sulfonyle intermfidiaire avec une amine (R7NH2) 

15 pr&ence d'une base telle que la pyridine, la triethylamine ou la DMAP. 

Les intermediaires (le) permettent egalement de prdparer les produits de formule 
generale Qa) dans lesquels R'l, Z, R2, R'2. X, R3, R4, R5 et R^ sont decrits comme 
precedemment mais dans lesquels Ri = NH-NH2 apres reduction du groupe 
diazonium en particulier en utilisant du sulfite de sodium (Na2S03) (Huisgen et Lux, 

20 Chem. Ber. 93, 540, 1960). 

Les composes de formule generale (I) dans lesquels le groupe Rj represente NR5R6, 
NHCOR7, NHCONR5R7, NHSO2R7. NHCO2R7 en position ortho, m6ta ou para 
peuvent egalement etre obtenus a partir des composes de formule Qc) dans laquelle 
R'l, Z, R2, R'2» X, R3, R4, R5 et R5 sont decrits comme precedemment par divers 

25 reactifs et methodes qui dependent de la nature du groupe Rj. C'est ainsi que les 
composes de formule 0) dans laquelle Rj repr^ente un groupe NR5R^ (dans lequel 
Rg = H ou R5) sont prepares par reaction en milieu basique (en presence d'une base 
organique telle que DBU. ^BuOK, DMAP, DIPEA ou inorganique telle que CS2CO3, 
HaH, KH) de rintermediaire (Ic) avec des agents d'alkylation correspondants (R5 - L 

30 dans lequel L represente un atome de chlore. de brome, d'iode ou un radical O-mesyl, 
O-toxyl ou O-trifluorasulfonyle). Le controle de la reaction (temps, solvant, 
temperature, nombre d'equivalents de R5 - L) permet d'obtenir Taniline mono ou di- 
alkylee. 

Les composes de formule generale (I) dans lesquels Rj represente NHCOR7 sont 
.35 egalement prepares par reaction des anilines correspondantes de formule (Ic) apris 
reaction avec un agent d*acylation tel qu*un chlorure d'acide (CICOR7) ou un 
anhydride [(R7CO)20] en pr&ence d'ure base telle que la triethylamine, la pyridine 
ou la DMAP dans un solvant polaire aprotique tel que la DMF ou le dichloromfithanc. 
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Les coii^>os& de formule (I) dans lesquels Rj represente NHCOOR7 sont egalement 
accessibles par une rfaction similaire dans laquelle Tamine de formule (Ic) est 
condensee avec un chlorofonnate de structure CICOOR7. 

Les coii^>os6s de formule (I) dans lesquels Rj represente NHSO2R7 sont eux aussi 
5 accessibles par une reaction similaire qui consiste i condenser Taniline de formule 
(Lc) avec un chloiure de sulfonyle de formule CISO2R7. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Rj represente NHCONR5R7 peuvent 
6galement etre obtenus k partir de Taniline (Ic) correspondante par differentes 
m6thodes. C'est ainsi que les amines de formule generale (Ic) peuvent 6tre 

10 transformfies pr6alablement en isocyanates de formule Q) dans laquelle Rj represente 
N = C = O (cfr Patai "The Chemistry of cyanates and their thio derivatives, pt. 2. 
Wiley, N.Y.. 1977 ; pp 619-818 et 1003-1221) suivi de la reaction d'addition d'une 
amine de formule HNR5-R7 en presence d'une base telle que Et^N. Alternativement, 
les composes de formule (I) dans laquelle Rj = NHCONR5R7 peuvent egalement 

15 etre prepares par condensation de Taniline de formule Qc} avec un iniermediaire de 
formule CICONR5R7 en presence d'une base telle que Et^N ou DMAP dans un 
solvant polaire aprotique tel que CH2CI2 ou DMF. 

Les derives de formule generale (I) dans laquelle Ri, R'l. R2. R'2. X, R3. R4, R5 et 
Rfi soni decrils comme precedemment et Z represente C = S sont obtenus par 
20 reaction des composes de formule generale (I) dans laquelle R^, R*i, R2, R'2, X, R3, 
R4, R5 et Rg sont decrits comme pr&edemment et Z repr&ente C = O, avec le 
reactif de Lawesson [2.4-bis (4-methoxyphenyl) - 1,3-dithia - 2,4 - diphosphetane-2,4 
disulfure] dans le toluene. 

Les derives de formule generale (I) dans lesquels Ri, R'j, Z. R2, R'2. X, R3, P4, 
25 R5 et R^ sont decrits conune prec6demment et dans lesquels R3 represente un 
hydrogene peuvent etre elabores en derives de formule (I) dans lesquels R3 represente 
un radical alkyle, benzyle, COR7. CO2R7. CONHR7, SO2R7 par reaction en milieu 
basique respectivemenl avec un halogSnure d'alkyle. de benzyle, un chlorure d'acide, 
un chloroformate. un chloroformamide ou un chlorure de sulfonyle par les methodes 
30 el techniques bien connues pour ce type de reaction el qui, a litre d'exemple, sont 
decrites dans "The Chemistry of Indoles" edite par R.S. Sundberg vol. 18 de 
"Organic Chemistry, A Series of Monograph", Academic Press, NY. 1970. 
On comprendra que dans certaines des transformations ci-dessus, il peut etre 
nScessaire ou souhaitable de proteger des groupes sensibles eventuels de la molecule 
35 en question afin d*6viter des reactions secondaires inddsirables. Ceci peut fitre r6alis6 
par rutilisation des groupes protecteurs conventionnels tels que ceux dficrils dans 
"Protective Groups in Organic Synthesis" ed. J.F. McOwie, Plenum Press, 1973 et 
dans T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis. John Wiley & Sons. 
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1981. Les groupes protecteurs peuvcnt etre enleves lors de louie 6iape ulterieure 
appropriee, en utilisant les mgthodes et techniques 6galenient decrites dans les 
references citees pr£c6demment. C'est ainsi que dans certains cas particuHers il pent 
etre nScessaire de proteger Tazote indolique iors de la preparation de composes de 
5 formule (I) dans lesquels R3 reprdsente un hydrogfene. 

Lorsque Ton desire isoler un conq>os6 selon T invention a Tetat de sel, par exemple i 
Tetat de sel form6 par addition avec un acide, on pent y parvenir en traitant la base 
libre de formule gSnfirale (I) par un acide appropri^ de preference en quantity 
^quivalente, ou par le sulfate de creatinine dans un solvant approprie. 

10 Lorsque les procedes decrits ci-dessus pour preparer Ics composes de T invention 
donnent des melanges de stSreoisom&res, ces isomeres peuvent etre separes par des 
methodes conventionnelles telles que la chromatographic prSparative. 
Lorsque les nouveaux composes de formule generale (I) possedent un ou plusieurs 
centres asymetriqucs, il peuvent etre prepares sous forme de melange racamique ou 

15 sous forme d'enantiomeres que ce soit par synthese enantiosfilective ou par resolution. 
Les composes de formule (I) possfdant au moins un centre asymSlrique peuvent par 
exemple etre sdpares en leurs dnantiomeres par les techniques habituelles telle que la 
formation de paires diastereomeriques par formation d*un sel avec un acide 
optiquement actif tel que Tacide (-) di-p-toluoyl-l-tartrique. Tacide (+) di-p-toluoyl-1- 

20 tartrique, Tacide (+) camphor sulfonique, Tacide (-) camphor sulfonique, i'acide (+) 
phenylpropionique, Tacide (-) phenylpropionique, suivie par cristallisation fractionnee 
et regeneration de la base libre. Les composes de formule G) dans lesquels est un 
hydrogene comprenant au moins un centre asymetrique peuvent 6galement etre resolus 
par formation d'amides diast6r6om6riques qui sont separes par chromatographic et 

25 hydrolyses pour lib^rer Tauxiliaire chiral. 

D'une fa?on gSndrale. les composes de formule (I) peuvent etre purifies par les 
methodes habituelles, par exemple par cristallisation (en paniculier lorsque les 
composes de formule (J) sont isolfis sous forme de sel), chromatographic ou 
extraction. 

30 Les exemples qui suivent illustrent 1' invention sans loutefois en limiter la portfie. 

Exemple 1 - Chlorhydrate de la 2-[3-(2-amino-ethyl)-l-H-indol-5-yloxy]-l-[4-nitro- 
phenyl)-piperazin-l-yl]-6thanone. 



o 



35 




I 

H 

1 



wo 95/14004 



PCT/FR94rt)1343 



18 



lA - 3-(2-N-terbutoxycarbonyl)aniino-ethyl)-l-H-indol-5-ol 

Le sel creatine sulfate monohydrate de la sfirotonine (102 g, 252 mmol) est traite par 
5 le diterbutyle dicarbonate (82,6 g, 378 mmol) dans Teau (2,1 1) en presence de sonde 
2N (420 ml) k temperature ambiante. Aprfes 1 heure la reaction est diluee par de 
I'acgtate d'ethyle (3 1) ei agitee pendant 10 minutes. Les 2 phases formees sont 
separ6es par decantation ; la phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de 
sodixmi, filtr6e puis 6vaporee a sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne 
10 de gel de silice 61u6e par un mSlange dichloromethane/mfithanol (20:1 ; v/v). Le 
compose pur est isole sous forme de sirop marron (65,9 g ; 95 %). Analy^ift 
616mCTtaire (C15H20N2O3), % calculfa : C 65,20 ; H 7,30 ; N 10.14 ; % trouveig : 
C64.15 ; H 7.47 ; N 9.77. 

Spectre de resonance magn6tique nucleaire d u prof on. rnri^ /^ppm) ; 1,44 s, 9H 
15 (tBu) ; 2,86 t, 2H (CH2) ; 3,45 m, 2H (CH2) ; 4,68 s. IH (NH) ; 5,59 s, IH (0-H) 
; 6,77-7,26 m, 4H (Ar + 6thylenique) ; 7.99 s, IH (NH). 
IB - 2-chloro-l- [4-nitro-ph6nyl)-pipera2in-l-yl]-ethanone 

La 4-nitro-phenyl-piperazine (7 g ; 33,8 mmol) en solution dans la methyl6thylc6tone 
(223 ml), en pr&ence de carbonate de calcium (10,1 g ; 101,4 mmol) est trait^e 4 
20 O'C et goutte-a-goutte par le chlorure de chloracetylc (3,2 ml ; 40.5 mmol). Aprfts 1 
heure a 0**C le milieu est dilue k Tacetate d'ethyle, filtre sur celite, lave i Teau puis 
par une solution de chlorure de sodium. La phase organique est sfichte sur sulfate de 
sodium, filtree et evaporee. Le solide marron obtenu (7,8 g ; 82 %) est engage sans 
autre purification dans Tetape suivante. 

25 IC - 2-[3-(2-N-(terbutoxycarbonyI)-amino-ethyl)-l-H-indol-5-yIoxy]-l-[4-(4-nitro- 
phenyl)-piperazin-l-yl]-ethanone. 

Un melange du compose lA (9.67 g ; 35,01 mmol) et du composfi IB (24,8 g ; 87,5 
mmol) dans la methylethylcftone (400 ml), en pr&ence du carbonate de potassium 
(12,1 g ; 87.5 nunol) et d'iodure de potassium (581 mg ; 3,5 mmol) est chauffe i 

30 reflux pendant 5 heures. Le compose lA (2,0 g ; 7,2 mmol) est a nouveau additionne 
et la reaction est agitfie au reflux 1 heure de plus. Le milieu est ensuite dilue au 
dichloromfiihane, filtrfi sur c6lite, Iav6 k Teau puis par une solution de chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree puis 6vaporee k 
sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61uee par un 

35 melange dichloromethane/acetone (3:1 ; v/v). Le produit pur est obtenu sous forme de 
poudre orange (18,2 g ; 83 %). 

Analyse elementaire (C27H33N5O6). % calculus : C 61,94 ; H 6,35 ; N 13,38 ; % 
trouves : C 61.19 ; H 6.22 ; N 13,02. 



wo 95/14004 



PCT/FR94/01343 



19 

Spectre de resonaTice magnetioue nucleaire d u pmtnn rn("]^ f pp mV. : 1,44 s, 9H 
(tBu) ; 3,86 t, 4H (CH2) ; 3,83 m. 4H (CH2) ; 4,65 s. IH (NH) ; 4,79 s. 2H 
(COCH2O) ; 6,79-7,30 m. 6H (Ar + ithylfinique) ; 8,11-8,16 m, 3H (Ar+NH). 
Point de fusion : 198**C. 

5 1 - Chiorhydrate de la 2-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yIoxy]-l-[4-(4-nitro-ph6nyl)- 
pip6razin-l-yl]-6thanone. 

Le produit IC (930 mg ; 1,77 mmol) en solution dans le toluene (46 ml), est traltS par 
Tacide trifluoroacfitique (10 ml). Aprfes 1 h 30 a temperature ambiante le milieu est 
dilue au dichloromfithane, lave k la soude 2N puis a Teau. La phase organique est 

10 sfichee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee i sec. Le sirop obtenu est 
chromatoraphie sur colonne de gel de silice 61uee par un mfilange 
chloroforme/methanol/ammoniaque (80:18,5:1,5 ; v/v). Le produit pur est obtenu 
sous forme de sirop jaune (317 mg ; 45 %). Ce composfi est dilud dans le methanol et 
le bis-chlorhydrate est forme par addition de la quantite necessaire d*acide 

15 chlorhydrique dans le methanol. 

Analyse 6Iementaire (C22H27N5O4CI2). % calcules : C 53,23 ; H 5,48 ; N 14,11; 
% trouves : C 53.83 ; H 5,77 ; N 13,80. 

Spectre de resonance mapnetique nucleaire I H, DMSO-dfi rpp m^ : 2,99 s. 4H (CH2) 
; 3.54-3,71 m. 8 H (CH2), 4,84 s. 2H {COCH2O) ; 6-77-6.83 dd. IH (dthylenique) ; 
20 7,01-7,29 m, 5H (Ar) ; 8,06-8.11 m. 5H (Ar+NH3+) ; 10,85 d, IH (NH). 
Point de fusion : 206**C. 



25 Exemple 2 - Chiorhydrate de la 2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-l.[4-(amino- 
pheryl)piperazin-l-yl]-6thanone. 



o 



30 




Le produit 1 (5 g ; 9,5 mmol) en suspension dans !e methanol (250 ml) en presence 
d'une quantity catalytique de palladium sur charbon (505 mg ; 0,47 mmol) est 
hydrog6n6 dans un appareil de Parr, sous une pression de 40 psi. Aprfes 12 heures le 
35 melange est filtrfi sur cilite et celle-ci est lav6e plusieurs fois au methanol ce qui 
permet d'obtenir le produit de reduction pratiquement pur dans le filtrat. Ensuite la 
celite est lavee au dichloromfithane ce qui permet de recuperer le produit de depart qui 
n'a pas r£agi. 
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Le filtrat contenant le produit forme est 6vapor6 a sec et le sirop obtenu est 
chromatogiaphie sur colonne dc gel de silice 61uee par un melange dichloromethane 
ac6tone (3:1, v/v). Le produit pur est obtenu sous la forme d'un sirop jaune (2,8 g ; 
60 %). 

5 Spectre de resonance magn^tigue micleaire 1H rrnp|^ (ppm) : 1,44 s. 9H (tBu) ; 
2,18 s. 2H (NH2) ; 2,87-3.80 m, 12H (CH2) ; 4,66 s, IH (NH) ; 4,77 s, 2H 
(COCH2O) ; 6,63-7,28 m, 8H (Ar + ^thylenique) ; 8,16 s, IH (NH). 
2 - Chlorhydrate de la 2-[3-(2-amino-^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(4-amino-phenyl)- 
pipera2in-l-yl]-ethanone 

10 Le produit 2A (252 mg ; 0.51 iranol) en solution dans le toluene (13 ml) est traite par 
Tacide trifluoroacfitique (3 ml) k temperature ambiante. Aprfes 1 heure le milieu est 
dilue a Tacetate d'ethyle, lav6 k la soude 2N, a Teau puis par une solution saturec de 
chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
evaporee. Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 61uee par 

15 un mfilange chloroforme/mfthanol/ammoniaque (80:18,5:1,5 ; v/v). Le produit pur 
est isole sous forme de sirop jaune (174 mg ; 87 %). Le compose obtenu est dissout 
dans le mfithanol et le chlorhydrate est forme par addition de la quantite necessaire 
d*acide chlorhydrique dans le methanol. 

Analyse 61ementaire (C22H30N5O2CI3.2H2O). % calculee : C 49.03 ; H 6,36, N 
20 12,99 ; % trouves : C 49,37 ; H 6,18 ; N 12,67. 

Spectre de resonance maPn^tiQue micleaire 1R D M SQ-dfi (ppm\ : 2.99-3,70 m, 12H 

(CH2) ; 4,83 s, 2H (COCH2O) ; 6.76-6.82 dd. IH (ethyldnique) ; 7.05-7,28 m. 7H 

(Ar) ; 8,13 s, 3H (NH3+) ; 10,86 s. IH (NH). 

.Point de fusion : 196"*C. 
25 Exemple 3 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxyh 

acetyl }-piperazin-l-yl^henyi]ac6tamide. 



o 



30 




3 

35 Lc produit 2A (300 mg ; 0,61 mmol) en solution dans la pyridine (7.5 ml) est traite a 
O'C par ranhydride ac^tique (60 ml ; 0,61 mmol). Apres 2 heures d'agitation a 
temperature ambiante le milieu est dilu6 i Tacftate d^fithyle et lave successivement par 
une solution saturee de sulfate de cuivre, I'eau, et enfin par une solution saturee de 
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chlorure de sodium. La phase organique est sfichde sur sulfate de sodium, filtree et 
evaporee k sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee 
par un mSlange dichloromfithane/acetone (2:1, v/v). Le produit pur est obtenu sous 
forme de sirop jaune (249 mg ; 77 %). Ce coiiq>ose est ensuite deprotege selon la 
5 mfithode d&rite pour la preparation de I'exemple 2. 

La purification du produit sous forme de base est effcctuee par chromatographic sur 
colonne de gel de silice 61u6e par un melange chloroforme/m^thanol/ammoniaque 
(80:18,5:1,5, v/v), Le produit pur est isolfi sous forme de sirop incolore qui conduit, 
aprfes traitement a Tacide chlorhydrique dans le methanol, au. compose 2 (113 mg ; 
10 36%). 

Analyse 616mentaire (C24H3iN5O3Cl2.0,5 H2O), % calcules : C 55,71 ; H 6,23 ; N 
13,53 ; % trouves : C 55,70 ; H 6,40 ; N 13,46. 

Snectre de resonance mapnetioue Tinrlgaire m D M.SO-Hfi {pp m\ ; 2,00 s, 3H (CH3) 
; 2,76-3.16 m. 8H (CH2) ; 3,68 m, 6H (CH2 + H2O) ; 4.82 s, 2H (COCH2O) ; 
15 6.77-6,82 dd, IH (elhylenique) ; 6,97-7,50 m, 7H (Ar) ; 8,01 s. 3H (NH3-I-) ; 9,85 
s, IH (NH) ; 10.86 s, IH (NH). 
Point de fusion : 169**C. 

Exemple 4 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-dthyI)-lH-indoI-5-yloxy]- 



20 




Le compose 4 est obtenu i panir du produit 2A (700 mg ; 1.42 mmol) et de chlorure 
25 de benzoyle (0,16 ml ; 1,42 nmiol) selon la procedure decrite pour la preparation de 
I'exemple 2. 

La purification du produit sous forme de base est effectufie par chromatographic sur 
colonne de gel de silice 6Iuee par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque 
(80:18,5:1,5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop jaune qui conduit, 
30 aprfes traitement a Tacide chlorhydrique dans le methanol, au compost 4 (560 mg, 
66%). 

Analyse elementaire (C29H33N5O3CI2.2H2O). % calcules : C 57,43 ; H 6.15 ; N 
11,55 ; % trouves : C 57,32 ; H 5,97 ; N 11,53. 

RMN IH, DMSO-d6 (ppm) : 3,00 s. 4H (CH2) ; 3,35-3,42 d, 4H (CH2) ; 3,89 s. 4H 
35 (CH2) ; 4,87 s, 2H (COCH2O) ; 6,78-6,84 dd, IH (6thyl6nique) ; 7,21-7,99 m. 12H 
(Ar) ; 8.10 s, 3H (NH3+) ; 10,35 s, IH (NH) ; 10.86 s. IH (NH). 
Point de fusion : 184-185'*C. 
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Exemple 5 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{'2-[3-(2-aminc)-ethyl)-lH-mdol-5-yloxy]- 
acetyl}-pip6razm-l-yl)phenyl]-m6thanesulfonainide. 




2HCI 



10 

Le compose 5 est obtenu a partir du produit 2A (201 mg ; 0,407 mmol) et de chlorure 
de mehanesulfonic (31 /xl ; 0,407 mmol) selon la procedure decrite pour la 
preparation de I'exemple 3. 

T.a purification du produit sous forme de base est effectuee par chromaiographie sur 
15 olonne de gel de silice elude par un melange chloroforme/mfithanol/ammoniaque 
(80:18,5:1,5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop incolore qui conduit, 
apres traitement a I'acide chlorhydrique dans !e mdthanol, au compos6 5 (151 mg, 
66%). 

Analyse el6mentairc (C23H31N5O5SCI2.2H2O), % calculus : C 49,11 ; H 5,91 ; N 
12,45 ; % trouves : C 49,88 ; H 5,73 ; N 11,97. 

RMN IH, DMS0-d6 (ppm) : 2.89 s, 3H (MfiS02) ; 2,99-3,19 m, 8H (CH2) ; 3.68 s, 
4H (CH2) ; 4,82 s. 2H (COCH2O) ; 6.77-6,82 dd. IH (ethylenique) ; 7,01-7,29 m, 
7H (Ar) ; 8.02 s. 3H (NH3-*-) ; 9.41 s. IH (NH) ; 10.85 s. IH (NH). 
Point de fusion : 150**C. 

Exemple 6 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-^thyl)-lH-indoI-5-yloxy]- 
acetyl}-piperazin-l-yl)-phenyl]-methanesulfonyI-methanesulfoTiamide 



NH^ ma 
1 




Le produit 2A (500 mg ; 1,01 mmol) en solution dans le dichloromethane (12.5 ml) 
en presence de triethylamine (0,56 ml ; 4,04 nunol) est traite par le chlorure de 
mdsyle (0.17 ml ; 2.03 mmol) i 0**C. Apres une nuit a temperature ambiante le milieu 
est dilu6 au dichloromdthanc ct lav6 a Teau. La phase organique est s6ch6e sur sulfate 
de sodium, filtree et 6vapor6e a sec. Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne 
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de gel de silice 6Iu6e par un melange acetate d*6thyle/dichlprom6thane (2:1, v/v). Le 
produit pur est obtenu sous fonne de sirop incolore (127 mg ; 20 %). 
Ce composf est ensuite deprotege selon la methode dficrite pour la preparation de 
Texemple 2- 

5 La purification du produit sous forme de base est effectuSe par chromatoraphie sur 
colonne de gel de silice eluee par un mfilange chloroforme/mdthanol/ammoniaque 
(80:18,5:15, v/v). Le produit pur est isol6 sous forme de sirop incolore qui conduit, 
apres traitement i Tacide chlorhydrique dans le mathanol, au compose ^ (109 mg ; 
90%), 

10 Analyse filementaire (C24H33N5O6S2CI2), % calcules : C 46.30 ; H 5.34 ; N 11,25; 
% trouvds : C 46.47 ; H 5.47 ; N 10.96. 

RMN IH, DMSO-d6 (ppm> : 2,99-3,90 m, 18H (MeS02-+CH2) ; 4,83 s, 2H 
(COCH2O) ; 6,78-6,83 dd, IH (ethylenique) ; 6,97-7.33 m. 7H (Ar) ; 7,96 s, 3H 
(NH3+) ; 10,85 s, 1H(NH). 
15 Point de fusion : 202 *C. 

Exemple 7 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-€thyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
acetyl } -piperazin-l -y l)phenyl]-6thanesulfonamide . 



o 



20 




7 

25 Le compose 2 est obtenu a partir du produit 2A (800 mg ; 1,6 mmol) et de chlonire 
d'6thanesulfonic (0.15 ml ; 1.6 mmol) selon la procedure decrite pour la preparation 
de Texemple 2- 

La purification du produit sous forme de base est effectuee par chromatoraphie sur 
colonne de gel de silice eluee par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque 
30 (80:18.5:15, v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop orange qui conduit, 
aprfes traitement i l*acide chlorhydrique dans le methanol, au compost 2 (730 mg ; 
78%). 

Analyse elcmcntairc (C24H33N5O4S1CI2 H2O). % calcules : C 50,00 ; H5,95 ; N 
12.54 ; % trouves : C 50,00 ; H 5,75 ; N 12.54. 
35 RMN IH, DMS0-d6 (ppm) : 1.15-1,22 t. 3H (CH3) ; 2.94-3.16 m. lOH (CH2) ; 
3,73 m, 4H.(CH2) ; 4.82 s, 2H (COCH2O) ; 6.77-6,82 dd, IH (Ethylenique) ; 7.13- 
7,28 m, 7H (Ar) ; 7.99 s, 3H (NH3+) ; 9.55 s. IH (NH) ; 10,84 s, IH (NH). 
Point de fusion : 222 **C. 
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Exexnple 8 : Chlorhydrate du thiophene-2-{N-[4-(4-{2-[3-(2-ainino-ethyl)-lH-indol- 
5-yIoxy]-ac6ty 1} -pipfirazin- 1 -yl)phenyl]-siilfonainide. 



Le composfi S est obtenu a partir du produit 2A (800 mg ; 1,62 mmol) et de chlorure 
de thiophene sulfonic (296 mg ; 1,62 mmol) selon la procedure decrite pour la 
pr6paration de Texemple 2. 

La purification du produit sous forme de base est effectuee par chromatoraphie sur 
colonne de gel de silice eluee par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque 
(80:18,5:15 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de poudre jaune qui conduit, 
apres traitement a Tacide chlorhydrique dans le methanol, au composd S (575 mg ; 57 



Analyse 61ementaire (C26H31N5O4S2CI2.H2O), % calcules : C 49,52 ; H5,27 ; N 
11,11 ; % trouves : C 50,44 ; H 5,49 ; N 10,86. 

RMN IH, DMSO-d6 (ppm) : 2,99-3,16 m, 8H (CH2) ; 3.67 s. 4H (CH2). 4.81 s, 2H 
(COCH2O) : 6.76-6,81 dd, IH (ethylenique indole) ; 7,00-7,28 m. 8H (Ar + 
ethylenique thiophene) ; 7,48 dd, IH (ethylenique thiophSne) ; 7.88 dd, IH 
(Ethylenique thiophene) ; 8,06 s, 3H (NH3+) ; 10.13 s, IH (NH) ; 10,86 s, IH 
(NH). 

Point de fusion : 185 "C. 

Exemple 9 : Chlorhydrate de N-(4-(4-{2-[3-(2-amina-6thyl)-lH-indol-5-yIoxy]- 
ac£tyI}-piperazin-l-yI)-ph£nyl]-thiophene-2-sulfonyl-thiophene-2-suIfonamide . 



o 




2HCI 



H 



8 



S 




o 



NH 2 HO 



H 
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Le compose 2 est obtenu k partir du produit 2A (800 mg ; 1.62 nunol) et de chlorure 
de thiophene sulfonic (335 mg ; 1,94 mmol) selon la procedure decrite pour la 
preparation de rexenq)Ie fi. 

La purification du produit sous forme de base est cffectu& par chromatographic sur 
5 colonne de gel de silica 61u6e par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque 
(80:16,5:15, v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop jaune qui conduit, 
aprfes traitement a Tacide chlorhydrique dans le methanol, au compose 2 (380 mg ; 
32%). 

Analyse 6I6mentaire (C30H33N5O6S4CI2), % calcules : C 47,49 ; H4,35, N 9,23; 
10 % trouvfis : C 47,62 ; H 4,40 ; N 9,20. 

RMN IH. DMSO.d6 (ppm) : 3,00 s, 4H (CH2) ; 3.27 s. 4H (CH2). 3,63 s, 4H 
(CH2) ; 4.82 s, 2H (COCH2O) ; 6,77-7,30 m, lOH. (Ar + ethylenique) ; 7,70 d. 
2H (ethyleniques> ; 8,05 s, 3H (NH3+) ; 8,20 d, 2H (ethyleniques) ; 10,85 s. IH 
(NH). 

15 Point de fusion : 180 **C. 

Exemple 10 : Chlorhydrate du 3,5-dira6thyl-isoxazoIe^-{N-[4-(4-{2-[3-(2-amino- 
ethyl).lH.indol-5-yloxy}-acityI}-pip6razin-l-yl)phenyl]-sulfonamide. 




I 

H 
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Le composfi IQ est obtenu a partir du produit 2A (800 mg ; 1,62 mmol) et de chlorure 
de 3,5-dimmethyl-isoxa2ole-4-sulfonic (317 mg ; 1,62 mmol) selon la procedure 
ddcrite pour la preparation de 1' exemple 3. 

La purification du produit sous forme de base est effectute par chromatoraphie sur 
30 colonne de gel de silice 6lu€e par un melange chioroforme/mfithanol/ammoniaque 

(80:18,5:1,5, v/v). Le produit pur est isol6 sous forme de sirop jaune qui conduit, 

apr& traitement a i'acide chlorhydrique dans Tether, au compose Ifl (576 mg ; 55%). 

Analyse elementaire (C27H34N605SiCl2;H20), % calcules : C 50.11 ; H5,67, N 

12.99 ; % trouves : C 50,21 ; H 5,22 ; n'i2,52. 
35 RMN IH, DMSO-d6 (ppm) : 2,15 s, 3H (Me) ; 2,33 s. 3H (Me), 2.92-3,07 m, 8H 

(CH2) ; 3.64 s, 4H (CH2) ; 4,80 s, 3H (COCH2O) ; 6,77-6.82 dd. IH (6thylenique); 

6.95-7,28 m, 7H (Ar) ; 7,88 s. 3H (NH3+) ; 9.98 s, IH (NH); 10.84 s, IH (NH). 

Point de fiision : 193 
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Exemple 11 : Chlorhydrate de la 2-[3-(2-ainino-6thyl)-lH-indol-5-yIoxy]-l-[4-(4-N-{ 
^thoxy-caibony 1} -amino-pheny l)-piperazin- 1 -y l]-€thanone . 



10 



15 



20 



25 




1HCI 



11 



Le compos6 11 est obtenu a partir du produit 2A (600 mg ; 1,21 mmol> et de 
chloroformate d'6diyle (0,13 ml ; 1,33 mmol) selon la procedure ddcrite pour la 
preparation de I'exemple fi. 

La purification du produit sous forme de base est effectuee par chromatoraphie sur 
colonne de gel de silice 6Iuee par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque 
(80:18,5:1,5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop incolore qui conduit, 
apres traitement a I'acide chlorhydrique dans Tether, au compose H (230 mg ; 38%), 
Analyse 616mentaire (C25H32N5O4CI), % calcules : C 59,81 ; H 6,42, N 13,95 ; 
% trouv& : C 60,26 ; H 6,52 ; N 13,49. 

RMN IH, DMSOK16 (ppm) : 1,22 t, 3H (CH3) ; 2,81-3.03 m. 8H (CH2) ; 3,64 s, 
4H (CH2) ; 4,03-4.14 q, 2H (CH2) ; 4.80 s, 2H (C0CH20) ; 6,75-6,80 dd, IH 
(6thylenique) ; 6,80-7,33 m, 7H (Ar) ; 9,34 s, IH (NH) ; 10,74 s. IH (NH). 
Point de fusion : 153 

Exemple 12 : Chlorhydrate de la 2,2,2-trifluoro-ethane [4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)- 
lH-indol-5-yloxy]-acetyl}-piper :in-l-yl)ph6nyl]-sulfonamide. 



30 




12 



3HCI 



35 



Le compost 12 est obtenu a partir du produit 2A (800 mg ; 1,62 mmol) et de chlorure 
de trifluoroethane sulfonic (0,36 ml ; 3,24 nunol) selon la procedure decrite pour la 
preparation de Texemple 3. 

La purification du produit sous forme de base est effectuee par chromatoraphie sur 
colonne de gel de silice 61u6e par un mfilange chIoroforme/m6thanol/ammoniaque 
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(80:18,5:1.5 ; v/v). Le produit pur est obtenu sous forme de sirop jaune-vert qui 
conduit, aprfes traitement a I'acide chlorhydrique dans le methanol, au compose 12 
(643 mg ; 65 %). 

RMN IH, DMS0-d6 (ppmX: 2,99-3,16 m. 8H (CH2) ; 3,67 s, 4H {CH2), 4,82 s, 2H 
5 (COCH2O) ; 6,76-6,82 dd. IH (6thyl6nique) ; 6,99-7,55 m. 7H (Ar) ; 7,55 s. 2H 
(CF3CH2SO2) ; 8,07 s, 3H (NH3"^) I 10,12 s. IH (NH) ; 10,85 s. IH (NH). 
Exemple 13 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxyl- 
ac6ty 1 } -piperazin- 1 -y l)ph6ny l]-isopropanesulfonamide . 



10 



15 




Mi^ 2 HCI 



13 



Le compose 13 est obtenu a partir du produit 2A (800 mg ; 1,62 mmol) et de chlorure 

d'isopropylsulfonlc (0,18 ml ; 1,62 mmol) selon la procedure decrite pour la 

preparation de Texemple 2. 
20 La purification du produit sous forme de base est effectuee par chromatoraphie sur 

colonne de gel de silice eluee par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque 

(80:18,5:1,5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop qui conduit, aprds 

traitement a Tacide chlorhydrique dans Tether, au compose 13 (381 mg ; 41 %). 

RMN IH. DMSO-d6 (ppm) : 11,22 d, 6H (Me) ; 2,99-3,17 m, 9H (CH2 + CH) ; 
25 3,73 m, 4H (CH2) ; 4,83 s, 2H (COCH2O) ; 6,78-7.03 dd, IH (fiihylenique) ; 7,16- 

7,28 m, 7H (Ar) ; 8.07 s, 3H (NH3+) ; 9,59 s. IH (NH) ; 10.86 s, IH (NH). 

Exemple 14 : Chlorhydrate de la 2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(2- 

nitro-ph^ny l)-piperazin- 1 -y l)6thanone . 

30 



35 14 
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Le composd 14 est obtenu k partir de la 2-nitroph6nyl-pip6ra2me (15 g ; 72,5 mrnol), 
de chlonire de chloracStyle (5,78 ml ; 72,56 mmol) et du compost lA (10,9 g ; 39,6 
mmol) selon la procedure decrite pour la preparation de Texemple 1. 
La purification du produit sous forme de base est effectufe par chromatoraphie sur 
5 colonne de gel de silice eiute par un melange chloroforme/mgthanol/ammoniaque 
(80:19:1. v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop jaune qui conduit, aprfes 
traitement i Tacide chlorhydrique dans Tiiher, au compos6 14 (22 g ; 67 %). 
Analyse 616mentaire (C22H26N5O4CI.I3 H20>, % calcul6s : C 54.67 ; H 5,96 ; N 
14,49 ; CI 7,33 ; % trouves : C 54,63 ; H 5,74 ; N 14,25 ; CI 7,65 
10 RMN IH, DMSO-d6 (ppm) : 3,00 m, 8H (CH2) ; 3.63 s. 4H (CH2), 4,81 s, 2H 
(COCH2O) ; 6,78-6,83 dd, IH (ethylenique) ; 7,15-7,87 m, 7H (Ar) ; 8,00 s, 3H 
(NH3+) ; 10,85 s. IH (NH). 
Point de fusion : 130 **C. 

Exemple 15 : Chlorhydrate de la 2-[3"(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(4- 
15 nitro-ph5nyl)-pipera2in-l-yl)ethanethione. 



20 




15 



Le compose 1, sous forme de base, (600 mg ; 1,42 mmol) en solution dans le toluene 
25 (12 ml) en presence du reactif de Lawesson (401 mg ; 0,99 mmol) est chauffe a reflux 
pendant 3 heures, Le melange est ramene k tempiranire ambiante, dilue au 
dichloromethane et lav6 i Teau (2 fois). La phase organique est s&hee sur sulfate de 
sodium, filtrcc et 6vaporee a sec. Le sirop obtenu est chromatoraphie sur colonne de 
gel de silice €\uee par un melange chloroforme/methanol/anmioniaque (80:18,5:1,5, 
30 v/v). Le produit pur est isol6 sous forme de sirop qui conduit, aprfes traitement a 
Tacide chlorhydrique dans Tdther, au compost li (378 mg ; 52 %), 
Exemple 16 : Chlorhydrate de la 2-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(4- 
hydroxyamino-ph6nyl)-piperazin-l-yl)ethanone. 



35 




I 

H 46 
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Le compost IC, (5 g ; 9.54 mmol) en solution dans le THF (120 ml) en presence 
d'une quantite calatytique de Rhodium sur alumine (490 mg ; 0,48 mmol) est traitf k 
0°C par Thydrate d'hydrazine (1,16 ml ; 23,8 mmol). Le melange est agite a 
temperature ambiante pendant 4 heures puis le catalyseur est filtr6 sur cdlite ; le 
5 milieu est dilue au dichloromdthane, et lave a Teau, La phase organique est sfichee au 
sulfate de sodium, filtree et 6vapor6e a sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur 
colonne de gel de silice 61u6e par un melange dichloromfithane/aceiate d'ethyle (5:1 
puis 2:1 ; v/v). Le produit pur est obtenu sous forme de sirop jaune-vert. 
Ce produit est ensuite deprot6g6 selon la mfithode decrite pour la preparation de 
10 rexemple2. 

La purification du produit sous forme de base est effectufie par chromatographic sur 
colonne de gel de silice 6Iuee par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque 
(90:9,5:0,5, v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop qui conduit, apres 
traitement i I'acide chlorhydrique dans Tether, au compost Ifi (780 mg ; 21 %). 
15 Example 17 : Chlorhydrate de la 2-{5.[4-(4-nitro-phenyl-piperazine.l- 
sulfonylm6ihoxy]-lH-indol-3-yl } -6thylamine. 




I 

H 

17 



25 Le compose 12 est obtenu a partir de la 4-nitrophcnyl-pipera2ine (1 g ; 4,82 mmol), 
de chlorure de chlorom6thanesulfonyl (719 mg ; 4,82 nunol) et du composS lA (739 
mg ; 2,63 mmol) selon la procedure decrite pour la preparation de Texemple 1. Le 
produit pur est isol6 sous forme de sirop qui conduit, apres traitement k Tacide 
chlorhydrique dans Tether, au compost 12 (420 mg ; 30 %). 

30 Exemple 18 : Chlorhydrate de la 2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(4- 
nitro-ph6nyl)-pip6razin-l-yl]-propane-l-one. 
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Le composfi Ifi est obtenu a partir de la 4-nitroph6nyl-pipera2inc (1 g ; 4,82 mmol), 
de chlonire d' a-m6thyl-chIoroacetyIe (0,46 ml ; 4,82 mmol) et du compose lA (739 
mg ; 2,63 mmol) selon la procedure decrite pour la preparation de Texemple 1. Le 
produit pur est isoI6 sous forme de sirop qui conduit, apres traitement a Tacide 
5 chlorhydrique dans Tether, au compos6 JLfi (470 mg ; 35 %). 

Exemple 19 : Chlorhydrate de la 2-[3-(2-dimelhylamino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[ 
4-(4-nitro-ph6nyl)-pip6razin-l-yl]-ithanone. 
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Le compose 12 est obtenu a partir de la 4-nitroph6nyl-pipfira2ine (200 mg ; 0,96 
nunol), de chlomre de chioroacetyle (76 ml ; 0,96 mmol) et de bufot6nine (108 mg; 
0,53 mmol) seion la procedure decrite pour la preparation de Texemple 1. Le produit 
pur est isole sous forme de sirop qui conduit, apres traitement a Tacide chlorhydrique 
20 dans Tdther, au compos6 12 (69 mg ; 25 %). 

Exemple 20 : chlorhydrate de la 2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-y!oxy]-l-[4-(4- 
dim6thylamino-ph6nyI)-pip6razin-l-yl]-ethanone, 



o 



25 




20 

30 

Le produit 2A (800 mg ; 1,62 nunol) en solution dans le t^trahydrofuranne (27 ml) 
en pr&ence de bromure de tdtrabutylammonium (157 mg ; 0,486 nrniol) et de soude 
(6N) (2,7 ml ; 16,2 nunol) est traits par le dimfithylsulfate (0,61 ml ; 6,48 mmol). 
35 Aprfes 2 h 30 d'agitation a temperature ambiante le milieu est dilu6 au 
dichloromdthane et lave a Teau. La phase organique est sdch^e sur sulfate de sodium, 
filtrde et 6vapor6e k sec. 
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Le sirop obtenu est cfaromatoraphi6 sur colonne de gel de silice elu6e par un melange 
dichloromdthane/acetone (4:1 ; v/v). 

Ce produit est ensuite dcprotfigfi selon la mSthode decrite pour la preparation de 
I'exemple 2- 

Le produit pur est isol6 sous forme de sirop qui conduit, apres traitement A Tacide 
chlorhydrique dans I'^ther, au compose 2Q (344 mg ; 40 %). 

Exemple 21 : Chlorhydrate de la N.[4-(4-{2-[3-(2-amino^thyl)-lH-indol-5-yIoxy]- 
acfityl} -pip6razin-l -yI)-phenyl]-ben26nesulfonamide. 
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Le composd 21 est obtenu a partir du produit 2A (800 mg ; 1.62 nunol) et de chlorure 
de benzfenesulfonic (0.21 ml ; 1,62 mmol) selon la procedure d&rite pour la 
preparation de I'exemple 2. 

La purification du produit sous forme de base est effectuee par chromatoraphie sur 
colonne de gel de silice eluee par un melange chloroforme/methanol/ammoniaque 
(80:18.5:1.5 ; v/v). Le produit pur est isold sous forme de sirop qui conduit, apres 
traitement i I'acide chlorhydrique dans l'6ther, au composf 21 ( 450 mg ; 47 % ). 
Analyse dlementaire : (C28H32N5O4S CI. 1,2 H2O) , % calculus : C 56,83 ; H 5,86; 
N 11,84 ;% trouves : C 56,66 : H 5,56 ; N 11,67 

RMN IH, DMSO -d6 (ppm) : 2.98-3.02 m. 8H (CH2) ; 3.60 m. 4H (CH2) ; 4.79s. 
2H (COCH2O) ; 6.75-7,72 m. 13 H (Ar + £thyl6nique) ; 7.99 s. 3H (NH3+) • 9.90 
s. IH (NH) : 10.84 s. IH (NH) 
Point de fusion : 263 "C 

Exemple 22 : Chlorhydrate de la 2-[3-(2-amino-€thyl)-lH-indol-5-yloxy)-l-[4-(2- 
m6thoxy-4-nitro-ph6nyl)-piperazin-l-yl]-ithanonc. 



Ofc 
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Le compost 22 est obtenu k partir de la 2-m6thoxy-4-nitroph6nyI-pip6razine (1.64 g ; 
6.92 mmol), de chlorure de chloracityle (0,55 ml ; 6,92 mmol) et du compost lA 
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(1,06 g ; 3.8 mmol) selon la proc&iure decrite pour la preparation de rexeraple 1. La 
purification du produit sous forme de base est effectude par chromatoraphie sur 
colonne de gel de silice 61u6e par un melange chloroforme/methanol/animoniaque 
(80:19:1 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop jaune qui conduit, apres 
5 traitement a I'acide chlorhydrique dans Tfither, au compose 22 ( 747 mg, 71 %). 
Analyse elementaire 
RMN IH, DMSO -d6 (ppm) : 

Exemple 23 : Chlorhydrate de la 2-(5-{2-[4-(4.nitro-phenyl)piperazin-l-ylHthoxy)- 
lH-indol-3-yl)-6thylamine. 



15 




Exemple 23A : 2-[5-(2-chloro-6thoxy)-lH-indol-3-yl]-N-(terbutoxycarbonyl)amino- 
ethyle, 

Le produit lA (5 g ; 18,09 mmol) en solution dans la m^thyldthy lactone (25 ml), en 
presence de carbonate de potassium (15 g ; 108,5 mmol), est traite par le l-bromo-2- 
chloro-dthane. Aprds 24 heures a reflux le milieu est dilu6 au dichloromethane, filtre 
sur celite et evapore a sec. Le sirop brun obtenu est chromatographic sur colonne de 
gel de silice eluee par un melange dichloromethane/acetone (30:1, v/v). Le produit 
pur est obtenu sous forme de cristaux blancs (5,2 g ; 84 %). 

Analyse elementaire (C17H23N2O3CI), % calculee : C 60,26 ; H 6,84 ; N 8,27. % 
trouves : C 60.37 ; H 6,98 ; N 8,21. 

RMN IH, CDCI3 (ppm) : 1,46 s. 9H (tBu) ; 2.88-2,95 t, 2H (CH2) ; 3,45 m, 2H 
(CH2) ; 3,81-3.87 t. 2H (CH2) ; 4.26-4,32 t. 2H (CH2) ; 4,6S s„ IH (NH) ; 6,87- 
6.93 dd. IH (ethylenique) ; 7,01-7,29 m, 3H (Ar) ; 8,16 s, IH (NH). 
Point de fusion : 129**C. 

Exemple 23B : Chlorhydrate de la 2-(5-{2-[4-(4-amino-ph6nyl)pipera2in-l-yl]-€thox}- 
lH-indol-3-yl)-6thylamine. 

Un melange du produit 23A (1,03 g ; 3,07 mmol) ct de 4-nitroph6nyl-pip6razine (636 
mg : 3,07 mmol) dans le dimdthylformamide (1,5 ml) en presence de carbonate de 
potassium (1.27 g ; 9,3 mmol) et d'iodure dc potassium (166 mg ; 0,3 mmol) est 
chauffe k 80**C pendant 31 heures. Le milieu est alors dilue a r acetate d'6thyle. Iav6 
i Teau puis par une solution saturee de chlorure de sodium. La phase organique est 
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s&:h6e sur sulfate de sodium, filtrde et evaporfe Sl sec. Le solide jaune obtenu est 
purifi6 sur colonne de gel de sUice elufe par un melange dichloromethanc/methanol 
(30:1. v/v), Le produit pur est isol6 sous fonne de solide jaune (1,46 g ; 94 %). 
Ce produit est deprotegS selon la methode decrite pour la preparation de Texemple 2. 
5 Le produit est chromatographic sur colomie de gel de silice elu6e par un melange 
dichloromCthane/methanol/ammoniaque (80:18,5:1,5 ; v/v>. 

Le produit pur est isole sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement a 

Tacide chlorhydrique dans Tether, au composfi 22 (1»17 g ; 78 %). 

Analyse elementaire (C22H29N5O3CI2 ; I.5H2O), % calcules : C 51,87 ; H 6.33; N 
10 13,75. % trouv6s : C 52,41 ; H 6,18 ; N 13,68. 

RMN IH, DMS0^6 (ppm) : 3,01-3,58 m, 12H (CH2) ; 4,19 m. 2H (CH2) ; 4,48 m. 

2H (CH2) ; 6,79-6,84 dd, IH (6thylenique) ; 7,11-7,31 m, 5H (Ar> ; 8.09-8,13 m. 

5H (Ar + NH3+) ; 10,91 s, IH (NH) ; 11.74 s, IH (NH+). 

Point de fusion : 148**C. 
15 Exemple 24 : chlorhydrate de la 3-[3-C2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yl]-l-[4-(4-nitro- 

ph6nyl)-pip6razin-l-yl]-prop-2-en-l-one. 
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Exemple 24A : 2-(5-bromo-lH-indol-3-yl)-N-(terbutoxycarbonylHthylamine. 
La 5-bromo-tryptamine (43 g ; 180 mmol) en solution dans le tetrahydrofiiranne (500 
ml) en presence de soude (2N) (260 ml>est traite par le diterbutyle dicarbonate (60 g; 
275 mmol) h temperature ambiante. 

30 Apres une nuit d 'agitation i temperature ambiante, le milieu est dilue a I'acetate 
d'6thyle, lav6 i Teau puis par une solution saturee de chlorure dc sodium. La phase 
organique est sech^e sur sulfate de sodium, filtr^e et evaporee a sec. Le sirop obtenu 
est chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un mfilange toludne/acfitate 
d'ethyle (80:20 ; v/v). Le produit pur est obtenu sous forme de sirop qui cristallise 

35 dans Tfither de pfitrole pour donner une poudre beige (27 g ; 44%). 
Point de fusion : 103**C. 

Exemple 24B : 3-[3-(2-N-terbutoxycarbonyl amino-ethyl)-lH-indol-5-yl]-acrylate de 
mfithyle. 
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Le produit 24A (5 g ; 14,7 mmol) est chauffe en presence d'acrylate de methyle (2 
ml; 22.1 mmol). de trtthylamine (10 ml), de tri-o-tolylphosphine (90 mg ; 0,29 
mmol) et d'ac6tatc de palladium (33 mg ; 1,47 mmol) h 100°C. dans un tube a vis. 
Aprfes une nuit d'agitation les memes quantity de tri-o-toIylphosphine et d'acfitate de 
5 palladium sont ajout^es. Apr6s 5 heures le milieu est dilue k I'acfitate d'ethyle et le 
pr6cipit6 fonn6 est filtng sur c61ite. Le filtrat est lave a I'eau puis par une solution 
saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechSe sur sulfate de sodium, 
filtrge et evaporte k sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de 
silice eiuee par un m61ange dichloromSthane/acetate d'ethyle (15:1 puis 10:1 ; v/v). 
10 Le produit pur est obtenu sous la forme d'un sirop jaunc pale (4,36 g ; 86 %). 

Analyse a^mentaire (C19H24N2O4) ; % calcules : C 66.26 ; H 7,02 ; N 8,13 ; % 
trouves : C 65,40 ; H 6,74 ; N 7,79. 

RMN IH, CDCI3 (ppm) : 1.44 s. 9H (tBu) ; 2.92-2.99 m. 2H (CH2> ; 3.45-3,48 m. 
2H (CH2) ; 3.82 s. 3H (COOMfi> ; 4.64 s, IH (NH) : 6.39-6.47 d. IH (ethyleniqueh 
15 7.05-7.89 m, 5H (Ar + ethyleniques) ; 8,31 s, IH (NH). 

Exemple 24C : 3-[3-(2-N-{terbutoxycarbonyl}-amino-6thyl)-lH-indol-5-yl]-acrylic 
acide. 

Le produit 24B (2 g ; 5,80 mmol) en solution dans rgthanol (20 ml) et I'eau (0.2 ml) 
est traitd par la potasse en pastilles (650 mg ; 11.6 mmol). Apres 3 heures i reflux le 
milieu est dilu6 i Tac^tate d'dthyle. Iav6 par une solution nonnale d'acide 
chlorhydrique. S I'eau puis par une solution sahirce de chlorure de sodium. La phase 
organique est sechfe sur sulfate de sodium, filtree et 6vaporee a sec. Le produit 24C 
est obtenu pur sous la forme d'une poudre blanche (1 ,85 g ; 97 %). 
Point de ftision : 179-181"C. 

Exemple 24 : chlorhydrate de la 3-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yl]-l.[4-(4-nitro- 
ph6nyl)-pip6ra2in-l-yI]-prop-2-en-l-one. 
Le produit 24C (500 mg ; 1.51 mmol) en solution dans le dichloromethane anhydre 
(18 ml) en presence de N-methybnoipholine (0,18 mi ; 1,66 mmol) est traite k -15°C. 
sous azote, par le chloroformiatc d'ethyle (0.16 ml ; 1.66 mmol). Aprfes 15 minutes 
30 d'agitation i -WC, la 4-nitroph6nyl-pipera2ine (781 mg ; 3,77 mmol) est additionnee 
et le melange est agitg de -lO'C i temperature ambiante pendant 1 heure. Le milieu 
est alors dilu6 au dichloromethane, lave par une solution samr6e de bicarbonate de 
sodium, k I'eau puis par une solution samr^e de chlorure de sodium. La phase 
organique est stehee sur sulfate de sodium, filtrie et ^vaporie k sec. Le sirop obtenu 
est chromatographifi sur colonne de gel de silice 61u6e par un melange 
dichloromdthane/methanol (40:1 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop 
(564 mg ; 72 %). Cc produit est ensuite dSprotege selon la mSthode dScrite pour la 
preparation de I'exemple 2. 
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Le produit pxir est isol6 sous forme de sirop qui conduit, apres traitement i Tacide 
chlorhydrique dans I'fither, au composfi 24 (277 mg ; 50 %). 

Exemple 25 : Chlorhydratc de la 3-[3-(2-amino-ithyl)-lH-indol-5-yl]-l-[4-(4-nitro- 
phenyl>-pipera2in-l-yl]-propaii-l-one. 

5 



o 




25 

Exemple 25A : 3-[3-(2-N-{terbutoxycarbonyl}-amino-ithyI)-lH-indol-5-yl]-propionic 
acide. 

15 Le produit 24C (500 mg ; 1,51 mmol) en solution dans le methanol (4 ml) en 
presence d'une quantite catalytique de palladium sur charbon (30 mg) est hydrog6n6 
par Thydrogene gazeux. Apres 1 h 30 a temperature ambiante, le milieu est dilu6 au 
dichloromfithane, filtre sur cfilite et 6vapore a sec. Le produit pur est obtenu par 
recristallisation dans Tether pour donner une poudre beige (483 mg ; 96%). 

20 Analyse elementaire (C18H24N2O4) ; % calcules : C 65,04 ; H 7,28 ; N 8.43 ; % 
trouves : C 64,57 ; H 7,35 ; N 8,25. 

RMN IH, DMSO-d6 (ppm) ; 1,38 s. 9H (tBu) ; 2,50-3,40 m, 8H (CH2) : 6,87-7,32 

m, 4H (Ar + 6thylenique) ; 10,68 s, IH (NH) ; 12,05 s, IH (NH). 

Exemple 25 : Chlorhydratc de la 3-[3-(2-amino-^lhyl>-lH-indol-5-yl]-l-[4-(4-nitro- 

25 ph6nyl)-pip6razin-l-yl]-propan- 1-one. 

Le compose 25 est obtenu i partir du composd 25A (640 mg ; 1.92 nunol) et de 4- 
nitrophenylpiperazine (981 mg ; 4,73 mmol) selon la methode decritc pour la 
preparation de T exemple 24 ^ partir de 24C. Le produit pur est obtenu sous forme de 
sirop qui conduit, aprSs traitement a Tacide chlorhydrique dans Tether, au compos6 

30 25(531 mg; 56 %). 

Analyse clcmcntairc (C23H29CI2N5O3, 1,7H20), % calcule.^: c 52.62 ; H 6,22 ; N 
13.34 ; CI 13,50 ; % trouvcs : C 52,56 ; H 5,93 ; N 13,16 ; Ci 14.72 
RMN IH, DMSQ-d6 (ppm) : 2.69 m. 2H ; 2,88-3,00 m. 6H ; 3.42 m. 4H ; 3,60 
large s, 4H ; 6,94-7,42 m. 6H ; 8,05 d, 2H ; 8,14 s. 3H ; 10,88 s, IH 

35 Point dc fusion: 145 °C 

Exemple 26 : Chlorhydratc de la N-[4.(4-{2-[3-(2-amino-ethyI)-lH-indol-5-yloxy]- 
ac€tyl}-pip&:azin-l-yI)-pheny!]-4-nitrophenyIsuIfonamide. 
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Mcthodc A ; 

Le compost 26 est obtenu k partir du produit 2A (768 mg ; 1,55 thmol) et de chlorure 
5 de 4-iiitrobeii26nesulfonyle (689 mg ; 3,10 mmol) selon la procedure decrite pour la 
preparation de I'exemple 2. 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographie sur 
colonne de gel de siiice eluee par un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque 
(80; 18,5; 1,5 ; v/v). Le produit pur est isole sous forme de sirop jaune pale qui 
10 conduit, apres traitement a Tacide chlorhydrique dans Tether, au compose 26 (391 
mg; 44 %). 

Analyse elcmentairc (C28H32N606Si-2,5H20). % calcules : C 48,28 ; H 5,35 ; N 
12.06 ; CI 10,18 , % trouves : C 48,09 ; H 5,05 ; N 11. 84 ; CI 9.85 
RMN IH, DMSQ-d6 (ppm) : 2,96-3.14 m. 8H ; 3,62 m, 4H ; 4,78 s, 2H ; 6.73-6,79 
15 dd, IH ; 6,95-7.26 m. 7H ; 7,89-7.94 m. 5H ; 8,33-8,37 d. 2H ; 10.31 s, IH ; 10,83 
s. IH 

Point de fiision : 190*'C 

Spectre de masse fPCT/NH ^^ : m/z 579 (M+H) 
Methnde B 

20 26A '4-(4'terbutaxycarbonyl'piperazin-l'yl)'phenylamine 

La l-(4-nitrophSnyl)-pipera2ine (50 g ; 241,2 mmol) en solution dans le 
dichloromethane (1 1) en presence de triethylamine (50,3 ml ; 361,8 mmol) est traite 
par le diterbutyle dicarbonate (63.2 g ; 289.4 mmol) i temperature ambiante, pendant 
1 heure. Le milieu est ensuite dilu£ au dichlorbmdthane et lav£ a I'eau. La phase 

25 organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec. 

Le produit brut obtenu est repris dans le methanol et est hydrogene sous ptession 
atmospherique en presence d*une quantite catalytique de palladium sur charbon (a 
5%) (2 g ; 0.94 mmol). 

Apris 28 h d'agitation & temperature ambiante, le mdlange est filtre sur celite et 
30 £vapore k sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de siiice €lu6e 
par un melange hexane/ac^tate d'Cthyle (1;1 ; v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de poudre rose pale (57 g ; 85 %). 

Analyse felgmcntairc (C15H25N3O2), % caicules: C 64,95 ; H 8,35 ; N 15.14 . S 
trOUYgs : C 64.95 ; H 8.31 ; N 14.89 
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RMN IH, PMSQ-d6 (pym) : 1.42 s, 9H ; 2,83 t, 4H ; 3,42 i, 4H ; 4.62 s. 2H ; 6,49 
d, 2H ; 6.70 d, 2H 
Point dc fasion : 96°C 

26B - N'f4-(4-terbiaoxycarbonyl'pip€razin'l-yl'phenyl)' 4-mtro-benzenesulfonamide 
5 Le composfi 2fiA (37,6 g ; 135,5 mmol) en solution dans le dichloromethane (1 1) en 
presence de triethylamine (20,7 ml ; 149,1 mmol) est traite a 0**C par le chlorure de 
4-nitrobenzfenesulfonyle (30,04 g ; 135,5 nnmol). Apres 3h30 d'agitation de 0^*0 a 
temp6rature ambiante du chlorure de 4-nitrobenzenesulfonyle (9,1 g ; 40,6 mmol) est 
a nouveau additionne. Apr&s 2h30 la reaction est diluee au dichloromethane, lavee i 

10 Teau, sechee sur sulfete de sodium, filtr^e et 6vaporee a sec, Le sirop vert foncd 
obtenu est repris dans le methanol a chaud puis refroidi afm d'obtenir une 
cristallisation du produit attcndu, que Ton isole par filtration sur buchner et lavage k 
rather. Obtention d'une poudre jaune (50 g; 80%) engagee directement dans la 
reaction suivante. 

15 26C - 4'nitro-N'(4-piperazin-l'yl'phenyl)'benz€nesulfonam^ 

Le produit precedent (50 g ; 108,1 nunol) en solution dans le toluene (1,3 1) est traii6, 
a temperature ambiante, par Tacide trifluoroacfitique (180 ml). Apres 3 h 30 le milieu 
est evapore a sec et coevapore 5 fois au toluene. Le sirop obtenu est purifi6 sur 
colonne de silice eluee par un melange dichloromethane/m^thanol/ammoniaque 

20 (90:9,5:0,5 ; v/v) puis (85:14:1 , v/v). Le produit 2fiC et isol6 sous forme de poudre 
jaune pale (29 g ; 75%). 

RMN IH, DMSQ-d(i fppm) : 3,20 m. 8H ; 6,88 m, 4H ; 7.93 d, 2H ; 8,37 d, 2H ; 
9,29 s, IH 

Point dc fusion : 240**C 
25 26D . N-f4-(4-{2-f3'(2'{N-terbutoxycarbonyl}'amino-€t^^^^ 
pipirazin-J-yl)-phinylJ'4'nitrophenylsulfonamide 

L'acide [3-(2-{N-terbutoxycarbonyl}-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-acetique, 
preparfi selon une methode decrite pr^cedemment (demande de brevet d* invention 
FR2699918-A), (1 g ; 2,99 mmol) en solution dans le dichlorom6thane anhydre (50 

30 ml) en presence de N-m6thylmorpholine (0,45 ml ; 4.5 mmol) est traite, a -15**C et 
sous azote, par le chloroformate d'6thyle (0,37 ml ; 3,9 mmol). 
Apr&s 30 minutes d'agitation le compose 26S1 (2,2 g , 6,0 mmol) est additionne et le 
mflange est agite de - 15°C k temperature ambiante pendant 4 heures. Le milieu est 
dilu6 k I'ac^tate d*6thyle et lave par une solution saturee de bicarbonate de sodium, 

35 puis k Vtau et enfin par une solution satur6e de chlorure de sodium. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et fivaporde a sec. 
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Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice elu£e par un melange 
dichloroni6tbane/ac£tate d'6thyle (2:1 puis 1:1, v/v). Le produit 2£D est isole sous 
fomie de poudre jaune pale (1,3 g ; 65 %). 

Analyse elementaire (CasHasNfiOg), % calculfe: C 58,39 ; H 5,64 ; N 12.38 . 3i 
5 tism£s.: C 58.49 : H 5.61 ; N 12,03 

RMN 1H. DM5;D-d6 (pp m^ : 1.34 s. 9H ; 2.70 t. 2H ; 3.09 m. 6H ; 3,57 s. 4H ; 
4,74 s. 2H ; 6,71-7.21 m. 9H ; 7,89 d, 2H ; 8,34 d. 2H ; 10,16 s, IH ; 10.63 s, IH. 
Point de fusion : 237'C 

26 - Chlorhydrate de la N'f4'(4-{2'[3'(2-amino-ethyl)-lH-indol'5-yloxyJ'acetyl}' 

10 piperazin'l-yiyphenyl]'4-nitrophenylsulfonarmde 

Le compos6 2fiD (2,76 g ; 4,06 mmol) en suspension dans le toluene (82 ml) est 
traite, a temperature ambiante, par Tacide trifluorcacetique (11 ml). Apres 3 h 
d'agitation, le melange est ^vapore a sec et co6vapor£ 4 fois au toluene. Le sirop 
obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice £lu6e par un melange 

15 dichloromSthane/methanol/anmioniaque (85:14:1, v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de sirop jaune orangC qui conduit, apr&s traitement k Tacide chloiiiydrique dans 
Tether, au compose 2jS (2,38 g ; 90%). 

Les exemples 22 ^ 34 sont prepares selon la methode decrite pour la preparation de 
Texemple 3 ^ partir de 2A. 
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Exemple 35 : Chlorhydrate de 3-[3-(2-amino-ethyD-lH-indol-5-yI]-l-[4.(4- 
amino-phenyI)-pip6razin-l-yI]-propan-l*one 



o 



5 




35A •3-[3-(2-{N'terbiaoxycarbortyl}-amino-ethyl)-JH'indol-5-^^^ 
phenyO-piperazin-l-ylJ-propan-J-one 

Le compose 35A est prepare a partir du composd 25 (5,8 g ; 11.1 mmol) dans les 
10 conditions decrites pour la preparation de I'exemple 2 i panir de IC. La mousse 
rose obtenue (5,24 g ; 96 %) est utilisee brute pour la reaction suivante. 
35 - Chlorhydrate de 3'[3-(2<imno-6thyl)-lH'indol-5'yl]'l'[4-(4^ 
piperazin-l-ylj-propan-l-one 

Le produit 35A (575 mg ; 1,17 mmol) est ensuite deproteg^ salon la methode 

15 decrite pour la preparation de Texemple 2 a partir de 2A. 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
chloroforme/methanol/ammoniaque (80:18:2 ; v/v). Le produit pur est isole sous 
forme de sirop incolore qui conduit, aprcs traitement a Tacide chlorhydrique dans 

20 Tether, au compost 35 sous forme de poudre rosee (330 mg ; 72 %). 

Analyse aicmcntairc (C23H32CI3N5O, H2O ), % calculus : c 53,24 ; H 6,60 ; N 
13,50 , CI 20,50; % trouves : C 53,40 ; H 6,76 ; N 13.53 ; CI 18,84 
RMN IH. DMSQ-d6 fppm) : 2,70 t, 2H ; 2.88-3.13 m, lOH ; 3,63 s, 4H ; 4.70 
large s, 3H ; 6,97-7,42 m, 8H ; 8,15 s. 3H ; 10.90 s. IH 

25 Point dc fiision : 189**C 

Exemple 36 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{3-I3-(2-amino-ithyl)-lH-indol-5-yI]- 
propionyI}-pip£razin-l-yl)-ph£nyl]-methanesulfonamide. 
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Le compos6 26 est prepaid a partir du compose aSA (1.2 g ; 2.43 mmol) et de 
chlorure de m6syle (0.188 ml ; 2,43 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de I'exemple 2, 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice 61u6e par un melange 
chloroforme/methanol/ammoniaque (80:18:2 ; v/v). Le produit pur est isol6 sous 
forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement a Tacide chlorhydrique 
dans rather, au compose 2fi sous forme de poudre beige (1,06 g; 77 %), 
Analyse cK^mrntairp (C24H33CI2N5O3S1 . H2O ). % caimi^^ : C 51,43 ; H 6.29 : 
N 12.49 . CI 12,65 % trOHYfiS : C 51,66 ; H 6.29 ; N 12.38 ; CI 10.59 
RMN 1H , PMS0-(16 (ppm) : 2.70 t. 2H ; 2.87-3,15 m. 13H ; 3.73 s, 4H ; 6.99 
d, IH ; 7,18-7.42 m, 7H ; 8.13 s. 3H ; 9,70 s. IH ; 10.89 s. IH 
Point He fiisinn ; 179«'C 

Snectre de massft mCT/lSfW-^) : m/z 470 (M + H> 
15 Exemple 37 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{3-I3-(2-amino-dthyl)-lH.indol.5-yl]- 
proplonyl>-pipera2in-l-yl)-phenyl]-N-dimethylsuIfonur6e 



10 




2 HQ 



20 

Le compose 22 est prepare a partir du compose aSA (1.2 g ; 2,43 mmol) et de 
chlorure de dimethylsulfamoyle (0.39 ml ; 3.64 mmol) selon la methode decrite 
pour la preparation de I'exemple 2. 

La purification du produit. sous forme de base, est effecwee par chromatographic 
25 sur colonne de gel de silice eluce par un melange 
dichloromethane/mdthanol/ammoniaque (85 ; 14 ; 1 ; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement k I'acide chlorhydrique 
dans I'dther. au compose 22 sous forme de poudre beige (580 mg; 60 %). 
Analyse elemfint a irfi (C25H36CI2N6O3S1.1.IH2O ). % cainn^c : c 50.77 ; H 
6.51 ; N 14,21 . CI 11,99 ; % tmMn : C 50,74 : H 6.60 ; N 13.89 ; CI 10.61 
RMN IH , DMSQ-< 1 6 fppm) : 2.66-2.75 m. 8H ; 2.88-3.16 m. lOH ; 3,76 large s. 
4H : 7,00 d, IH ; 7.15-7,29 m, 6H ; 7.43 s, IH ; 8,11 s. 3H ; 9.91 s, IH ; 10.89 
s, IH 

Point de fusion : 166"C 



30 
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Exemple 38 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{3-[3-(2.amino-^thy!)-lH-indoI-5-yl]- 
propionyI}-pipera2in-l-yl)-phenyl]-4-nitr(>-ben2enesulfonamide, 



5 




38 



Le compose 3fi est prepare a partir du compost 25A (906 mg ; 1,84 mmol) et de 
10 chlorure de 4-nitroben2enesulfonyle (613 mg ; 2,76 mmol) selon la methode 
decrite pour la preparation de I'exemple 2. 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographie 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (85:14:1 ; v/v). Le produit pur est isole 

15 sous forme de sirop orange qui conduit, apres traitement a Tacide chlorhydrique 
dans Tether, au compose 28 sous forme de poudre orange (896 mg; 71 %). 
Analyse clementaire (C29H34CI2N6O5S, 2H2O ), % calcules: C 50.80 ; H 5,59 ; 
N 12,26 , CI 10,34 % trouves : C 50,83 ; H 5,50 ; N 12.11 ; CI 10.33 
RMN IH. DMSQ-d6 fppm) : 2.78 t, 2H ; 2,90 i, 2H ; 3.00-3.16 m, 8H ; 3.66 

20 large s. 4H ; 6.96-7,41 m. 8H ; 7,97 d. 2H ; 8.09 large s, 3H ; 8,37 d. 2H ; 10.56 
s. IH ; 10.88 s, IH 
Point dc fiision : 184*C 

Exemple 39 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{3-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yl]- 
propionyl}-pipera2in-l-yl)-ph6nyl]-ben2amide. 

25 




n 

39 
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Le compose 22 est pr6pare a partir du compose 35A (1,08 g ; 2,18 mmol) et de 
chlorure de benzoyle (0.25 ml ; 2.18 mmol) selon la mSthode decrite pour la 
preparation de Texemple 3. 

La purification du produit, sous forme de base, est effectude par chromatographie 
5 sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromethane/mcthanol/ammoniaque (85:14:1 ; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a Tacide chlorhydrique 
dans Tether, au compose 32 sous forme de poudre blanche (869 mg; 68 %). 
AnalY.se clemenr a ire (C30H35CI2N5O2, H2O ), % caicuiev c 61.43 ; H 6.36 ; N 
10 11.94 , CI 12,09 % trOUYds : C 61.54 ; H 6,17 ; N 11,84 ; CI 11,79 

RMN IH . PMSQ-d6 (ppm) : 2,72 t, 2H ; 2.93-3,01 m. 6H ; 3,21 m. 4H ; 3.81 
large s. 4H ; 7.00 d. IH ; 7,19-7,55 m, 8H ; 7,81 d. 2H ; 7,97 d. 2H ; 8.14 large 
s, 3H; 10,39 s. IH ; 10.90s, IH 
Point de fii^inn : 209*C 

15 Example 40 : Chlorhydrate du 4-(4-{2-P-(2-amino-dthyI)-lH-indol-5-yIoxy> 
dthyl}-pipera2in-l-yl)-phenylamine 




I 



40 

20 

40A '4-(4-{2'f3'(2'{N-terbutoxycarbonylJ-ammo-etkyl)'J 
piperazin-J-ytiyphenylamine 

Le compose 4flA est prepare a partir du compose 23A (7.1 g ; 13,9 mmol) selon 
les conditions decrites pour la preparation de Texemple 2 a partir de IC. 
25 Le sirop brun obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromethane/acetone (1:1 , v/v>; Le produii pur est isole sous forme 
de mousse rose (6,45 g ; 97 %). 

RMN IH , PM.SQ-d(? fppm) : 1.38 s, 9H ; 2.07 d. 2H ; 2.65 m. 4H ; 2,75 m, 4H; 
2,93 m, 2H ; 3.09-3.17 m, 4H ; 4,11 t, 2H ; 4.56 s. IH ; 6.47-6.58 m, 2H ; 6.68- 
30 6.75 m. 2H ; 6,86-6.90 m, 2H ; 7,06-7.08 m. 2H ; 7,21 d. IH ; 10.64 s, IH 

40 - Chlorhydrate du 4-(4-{2-f3'(2-amino-ethyl)'JH-indoi-5'yloxyJ-et^^^^ 
piperazin-l-yiyphenylamine 

Le produit 4QA (700 mg ; 1,46 mmol) en solution dans le dichloromethane (12 ml) 
est traite par une solution (-1,5 M) d'acide chlorhydrique dans Tether (16 ml). 
35 Apres 1 hcure d'agitation. le melange est 6vapor^ k sec et le produit forme est 
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d&alifie. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice diude 
par un melange dichloromethane/ac^tate d'ethyle (80:18.5:1.5 ; v/v>. Le produit 
pur est isoI6 sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement k Tacide 
chlorhydrique dans I'fither, au compose 4fl sous forme de poudre rose pale (669 
mg; 87 %). 

Analyse cicmftntairfi (C22H33CI4N5P, 2H20 ). % raimiP.- c 48.31 ; H 6.52 ; N 

12.80 . CI 25.93 % trotlYt^s : C 48.31 ; H 6,65 ; N 12.55 ; CI 24.95 

RMN 1H , DMS0-d6 (ppm) : 3,02 m. 4H ; 3.30 m. 4H ; 3.65 m. 4H ; 3.88 d. 

2H; 4.51 large s. 2H ; 6,83 dd. IH ; 7,09-7.33 m. 7H : 8.21 large s. 3H : 10.35 

large s, 3H ; 10.95 s, IH : 11,59 s. IH 

Point de fiisinn ; 200»C (decomposition) 

Exemple 41 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5- 
yloxy]-ethyI}-piperazin-l-yl)-phenyl]-methanesuIfonamide. 



15 




NH„ 2 HCI 



20 



25 



30 



Le composa 41 est prepare a partir du produit 4M (1 g ; 2.08 mmol) et de 
chlorure de methanesulfonyle (0.194 ml ; 2.50 mmol) selon la methode decrite 
pour la preparation de I'exemple 3. 

La purification du produit. sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaquc (80:19:1 ; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop jaunc pale qui conduit, aprfes traitement k I'acide 
chlorhydrique dans Tether, au compose 41 sous forme dc poudre blanche (1,01 g; 
92 %). 

Analysfi ^It^mffntairP (C23H33CI2N5O3S. H2O ). % calcnles t c 50.36 ; H 6.43 ; 

N 12,77 . CI 12.93 ; % trmives : C 50,34 : H 6.16 ; N 12.46 ; CI 14,31 

RMN IH , PMS0-d6 (ppm) : 2,86 s. 3H : 3.00 large s. 4H ; 3,15-3.38 m. 4H : 

3,60-3.80 m. 6H ; 4.48 t. 2H ; 6.80 dd, IH ; 6.97 d. 2H ; 7.12 d. 2H ; 7.20-7.30 

m. 3H : 8.17 large s. 3H ; 9.36 s. IH ; 10.91 s, IH ; 11.49 s, IH 

Point de fusion : 230°C (decomposition) 



wo 95/14004 



PCr/FR94/01343 



45 



20 



25 



Exemple 42 : Chlorhydrate de la N.[4-{4.{2-[3.(2.aniino-ethyl).lH-indol.5- 
yloxy]-ac6tyl}-pipera2in-l-yl)-phenyl]-methylcarbamate 



o 




Le compose 42 est prepare a partir du produit 4QA (1,5 g ; 3,13 mmol) ei de 
chloroformate d'ethyle (0,27 ml ; 3.44 mmol) selon la methode decrite pour la 

10 preparation de I'exemple 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice elucc par un melange 
dichlorom6thane/m6ihanol/ammoniaque (80:18,5:1,5 ; v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop violet qui conduit, apres traitemeni a I'acide 

15 chiorhydrique dans I'ether, au compose 42 sous forme de poudre mauve (612 mg 
36 %). 

Analyse clemenrairfi (C24H34CI3N5O3, o.aH20 ), % calcules: C 51,35 ; H 6.35 
N 12,48 , CI 18,95 ; % trouves : C 51,30 ; H 6,37 ; N 12,13 ; CI 19,02 
RMN 1H. DMS0-d6 fppml : 3.00-3,30 m, 6H ; 3,61 s, 3H ; 3.68-3,90 m. 8H 
4.48 t 2H ; 6.80 dd. IH ; 6.94 d. 2H ; 7,21-7,35 m, 5H ; 8,17 large s, 3H ; 9.44 
s, IH ; 10,91 s, IH ; 11.41 s, IH 
Point de fiisinn : 166**C (decomposition) 

Exemple 43 : Chlorhydrate de la 2-{5-{2-[4-(2-methoxy-4-nitro-phenyI)- 
piperazin-l-yl)-ethoxy}-l-H-indoI-3-yl)-ethylamine. 




2 MCt 



43 

Le compose 43 est prepare a panir du compos6 23A (650 mg ; 1,92 mmol) et de 
2-m6thoxy-4-niiroph6nyl-pipera2ine (545 mg ; 2,3 mmol) selon les conditions 
30 decrites pour la preparation de I'exemple 22. 
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La purification du produit. sous fonne de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromethane/methanol/anunoniaque (85:14:1 ; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop jaune qui conduit. apr& traitement a I'acide chlorhydriquc 
dans I'ether, au compose 43 sous forme de poudre jaune (777 mg; 79 %). 
Ana l yse 616memairft (C23H31CI2N5O4. 1H2O ). % cain.i^^ - c 52.08 ; H 6.27 ; 
N 13.20 . CI 13.37 % troUYCS : C 52.14 ; H 6.14 ; N 13.05 ; CI 13.43 
RMN IH , DM.S0-(1() fppm) : 3.03 s, 4H ; 3.36 m, 4H ; 3.63 m, 4H ; 3.83 m. 2H; 
3.94 s. 3H : 4,50 t, 2H ; 6.84 dd. IH ; 7,13 d. IH ; 7,24-7,32 m. 3H ; 7.74 d. 
IH ; 7,86 dd, IH ; 8,15 large s. 3H ; 10,93 s, IH ; 11.60 s. IH. 
Pbint de fiisinn : 210''C (decomposition) 

Exemple 44 : Chlorhydrate du 4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl>-lH-indol-5-yloxy]- 
ethyll-pip^razin-l-yl)-benzonitrile. 




NH^ 2 HCI 
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44A '4'(4'{2'[3'(l'{N-terbmoxylcarbonyl}.Qmino^ 
piperazin-l-yiybenzonitrile. 

Le compose 44A est prepare a partir du produit 23A (2,8 g; 8,19 mmol) et de 4- 
cyanophcnyle-piperazine (3,06 g; 8.19 mmol) selon la methode decrite pour la 
preparation de Texemple 23. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromethane/aceiate d'cthyle (5:1. v/v). Le produit pur est \zo\t sous 
25 forme de sirop incolore (2,03 g; 50 %), 

RMN IH. CDCIjJppm) : 1.42 s. 9H ; 2.74-2,94 m, 8H ; 3.36 m. 6H ; 4.20 t. 
2H; 4.62 large s. IH ; 6,83 m. 3H ; 7.04 dd. 2H ; 7,24 m. IH ; 7.50 m. 2H ; 
8.11 s, IH. 

44 - Chlorhydrate du 4-(4-{2'-[3-^(2-amino-ithyl)'lH-indol-5'yioxy]'€t^^^^^ 
30 lyl)-benzonitrile. 

Le produit 44A (707 mg; 1,44 mmol) est ensuite deprotege selon la methode 
decrite pour la preparation de Texemple 2 a partir de 2A. 

La purification du produit. sous forme de base, est effectuee par chromaiographie 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
35 dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est isoI6 
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SOUS fonne de sirop incolore qui conduit, apres traitement a I'acidc chlorhydrique 
dans rfither, au compose 44 sous fonne de poudre blanche (496 mg ; 76 %). 
Analyse filBmPntairC (C23H27N5O1.2.3HCI. H2O). % ealrnl^. - c 56.22; H 6.42; 
N 14.25; CI 16.59; % trouY<^,'i : C 56,84; H 6.40; N 14.04; CI 16.72. 
5 RMN IH OM.SO-flfi frpm) : 3,02 s. 4H; 3,37 m, 4H; 3,62 m. 4H; 4.11 m. 2H- 
4.49 t. 2H; 6.84 dd, IH; 7.13 d. 2H; 7.23-7.32 m. 3H; 7.67 d. 2H; 8.14 large s 
3H; 10,93 s. IH; 11.58 large s. IH. 

Point tic. fii.;tnn ; 160^ 

Exemple 45 : Chlorhydrate de la [2-(5-{2-[4-(4-aniinoindthyI-phenyl)- 
10 pipera2in-l-yl]-^thoxy}-lH-indol-3.yI)-ethyl]-methyl-amine. 




3IICI 



15 Le compose MA (600 mg ; 1.23 mmol) en solution dans le tetrahydroftirane 
anhydre (10 ml) est traite. sous azote et a 0»C..par une solution molaire d'hydrure 
de lithium aluminium dans le tetrahydroftjrane (2.5 ml; 2.46 mrnol). Le melange 
est ensuite agite i 80"C pendant 12 h. Lc milieu est alors traite par du sulfate de 
sodium/eau puis filtre sur celite. 

20 La purification du produit. sous forme de base, est effectuee par chromatographie 
sur colonne de gel de silice 6\u€t par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:18:2; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement k I'acide 
chlorhydrique dans 1' ether, au compose 45 sous forme de poudre jaune (281 m«»- 

25 44 %). 

Analyse elemfinr a irft (C24H36CI3N5O1 . l .3H20>. S_calcules.- C 53.35 ; H 7.20; 
N 12.96; CI 19.68; % troUYffS : C 53.37 ; H 7,19 ; N 12.70 ; CI 19.66. 
RMN IH , DMS0-tl6 (ppm) : 3.09-3.28 m. 8H; 3.49-3.93 m, 8H; 4,53 s. 2H; 
6.84 dd. IH; 7.05 d, 2H; 7.23-7.42 m. 5H; 8.39 large s. 3H: 9.16 large s. 2H; 
30 10,94 s. IH; 11,55 large s, IH. 

Point de fiisinn : 84 "C (decomposition) 



wo 95/14004 PCr/FR94/01343 



48 



10 



Exemple 46 : Chlorhydrate du 2-(4-{2-p.(2.aniino-ethyl)-lH-indol.5-yloxy]- 
acetyl}-piperazin-l-yl)-ben20nitrile. 




46A -2- (4- {I-IS- (2- {N'terbuioxycarbonylj'aminO'ithyiyiH-indol-S'ylo^^^ }- 
pipirQzin-l-yl)'benzonitrUe. 

Le compose 4i£A est prepare a partir de la 2-cyanophenyle-pipera2ine (1 g; 5,34 
mmol). de chlorure de chloracetyle (0,43 ml; 5.34 mmol) et du compose lA (660 
mg ; 2,39 mmol) selon la procedure d^crite pour }a preparation du compos6 IB. 
Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 61u6e par un 
melange dichloromethane/acetone (5:1, v/v). Le produit pur est isole sous forme 
de sirop incolore (1,01 g; 84 %). 
15 RMN IH. CDCla-ippm) : 1,40 s. 9H ; 2.88 t. 2H ; 3.16 m. 4H ; 3,41 t. 2H ; 
3.84 t, 2H ; 4,60 large s, IH ; 4.75 s. 2H ; 6.86 dd. IH ; 6.94-7.09 m, 4H ; 7,23 
m, IH ; 7,43-7.58 m, 2H ; 8.10 large s, IH. 

46 - Chlorhydrate du 2-(4-{2-[3'(2-amino-i(hylhlH-indol-5-yioxy]-aci^^^ 
piperazin-l-yl)-benzonitrile, 
20 Le produit 4fiA (741 mg ; 1.47 mmol) est ensuite deprotege selon la methode 
decrite pour la preparation de Texemple 2 a partir de 2A. 

La purification du produit, sous fonne de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice eluee par un mdlange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est isole 

25 sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a facide chlorhydrique 
dans rather, au compose 46 sous forme de poudre blanche (388 mg ; 60 %). 
Analyse clfimfintqirfi (C23H26CIN5O2, I.4H2O), S_calcul£s; C 59.39; H 6,24; N 
15,06; CI 7,62; % trouvfe : C 59,72; H 5,85; N 14.79; CI 8.14. 
RMN m DMS0-d6 (ppm) : 3,00-3.20 m, 8H ; 3.69 m, 4H ; 4.83 s, 2H ; 6.79 

30 dd. IH ; 7.10-7.29 m. 5H ; 7,58-7,76 m, 2H ; 8.0S large s. 3H ; 10,88 s, IH. 
Point de. fii«;inn : 107**C (decomposition) 
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Exemple 47 : Chlorhydrate du 2-[3-(2-ainino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy}-l-[4-(2- 
aminomethy}-phenyl)-piperazin-l-yI]-ethanone. 




5 47 

47A •2-[3'(2-{N-terbmoxycarbonyl}'amino-ethyl)-lH'indol-^^ 
aminomethyi'phenyO-piperazin'l-ylJ'eihanone. 

Le compose 46A (3,4 g; 6,8 mmol) en solution dans le tetrahydrofurane (114 ml), 
10 en presence de Nickel de Raney (—200 mg; caialytique>, est soumis a une pression 
atmospherique d'hydrogene pendant 48 heures, a temperature ambiante. Le 
melange est fihre sur c£lite et ^vapore a sec. 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromethanc/mcthanol/ammoniaque (90:9:1, v/v). Le produit pur est 
15 isole sous forme de sirop incolore (2,97 g; 86 %). 

RMN IH. DMSQ-dfi fppm) : 1,36 s, 9H ; 2,70-2,88 m, 6H: 3.17 m, 4H; 3,62 
large s, 4H ; 3.77 s, 2H ; 4.77 s, 2H ; 6,75 dd, IH; 6.87 t, IH ; 7,00-7,24 m. 
6K; 7,43 dd, IH ; 10,65 s. IH. 

47 - Chlorhydrate du 2'[3-(2-aminO'eihyl)-lH-indol-5'yloxyJ'I'f4'{2-aminomeihyl' 
20 phenyO-piperazin-lylJ-eihanone, 

Le compose 47 A (600mg; 1,18 mmol) est ensuiie deprotege seion la methode 
ddcrite pour la preparation de I'exemple 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographie 

sur colonne de gel de silice 6\u6e par un melange 
25 dichloromethane/methaiwl/ammoniaquc (80:18:2; v/v). Le produit pur est isole 

sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a Tacide chlorhydrique 

dans Tether, au compose 42 sous forme de poudre blanche (506 mg; 83 %). 

Analyse clemgntairc (C23H32CI3N5O2, 1,6H20X % calculcs: C 50,62 ; H 6,50; 

N 12,83; CI 19,49; % trouves : C 50.85; H 6,36; N 12,64; CI 18,00. 
30 RMN IH. DM5;0-d6 (pp m^ : 2,80-2,99 m, 8H ; 3,69 large s, 4H ; 4,11 s, 6H ; 

4,82 s, 2H ; 6,77 dd, IH ; 7,15-7.54 m. 7H ; 8,16 large s. 3H ; 8.45 large s, 3H ; 

10,86 s, IH. 

Pninr de fusion : 198**C (decomposition) 
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Exemple 48 : Chlorhydrate de la N-[2-[4.{2-[3-(2-anuno-ethyI)-lH-indoI-5- 
yloxy]-acetyl}-piperazin-l-yl)-ben2yl-methanesulfonainide. 




KCI 



II 

48 



Le compose 48 est prdpard k partir du compose 42A (800 mg ; 1.58 mmol) et du 
chlorure de mesyle (0,27 ml ; 3,16 mmol) selon la mdthode decrite pour la 
prdparaiion de I'exemple 3. 

La purification du produit. sous forme de base, est effectuee par chromatographie 
10 sur colonne de gel de silicc cluee par un melange 

dichloromethane/methanol/ammoniaque (83:16:1; v/v). Le produit pur est isole 

sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitemem k Tacide chlorhydrique 

dans rather, au composfi 48 sous forme de poudre blanche (585 mg; 71 %). 

Analyse cicmffntnirr (C24H31N5O4S .l,5HCl. IH2O), % caicuM^ - c 51.63 ; H 
15 6,23 : N 12.54 ; CI 9.52 ; % trntlVCS : C 51.98 ; H 6.1 1 ; N 12.45 ; CI 8.94. 

RMN 1H . DM.S0-(16 (ppm) : 2.80-3.00 m. IIH ; 3.67 large s. 4H ; 4.26 d. 2H ; 

4.82 s. 2H : 6.79 dd. IH ; 7.09-7.47 m. 7H ; 8.01 large s. 3H ; 10.85 s. IH. 

Point de fiisinn : 250»C. 

Exemple 49 : Chlorhydrate de la N-[2-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-lndol-5- 
20 yloxy]-ac^tyl}-piperazin-l-yI]-ben2enesuIfonamide. 




Nll^ HCI 
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Le compose 42 est pr6par6 a partir du compose 42A (800 mg ; 1.58 mmol) et du 
chlorure de benzenesulfonyle (0.22 ml ; 1,70 mmol) selon la mfithode decrite pour 
la pr^aration de I'exemple 3. 
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La purification du produit, sous forme de base, est effectu6e par chromatographic 
sur colomie de gel de silice eluee par un melange 
dichlorom6thane/m6thanol/anmioniaque (80:19,5:0,5; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a I'acide chlorhydrique 
5 dans Tether, au compose 42 sous forme de poudre blanche (674 mg ; 73 %). 

Analyse clementairc (C29H34C1N504S>, % catculc^s: C 59,63 ; H 5,87 ; N 11,99; 
CI 6,07 ; % trouv^S : C 59,34 ; H 5.85 ; N 11,81 ; CI 6.21. 
RMN IH, DMS0-d6 (ppm) : 2.75 m. 4H ; 3.00 m. 4H ; 3.50 large s. 4H ; 4.04 
s. 2H ; 4,78 s, 2H ; 6,77 dd, IH ; 7,01-7,33 m, 7H ; 7,55 m, 3H ; 7.80 m, 2H ; 
10 7,99 large s. 4H ; 10.84 s, IH. 
Point de fiision : 240''C. 

Exemple 50 : Chlorhydrate du 4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]- 
acetyl}-pipera2in-l-yl)-ben2onitrile. 

15 

o 

^ ^ ' ' NfH^ HCI 



50 

SOA -4- (4- {2-f3- (2- {N-t€rbuioxycarbonyl}-amino-erhyl)-lH-indol-5-yloxy^^ 
20 pipirazin-l-yiybenzonitrile, 

Le compose SOA est prepare a pariir de la 4-cyanophenyIe-pipera2ine (30,1 g ; 
160,9 ntmiol), de chlorure de chloracetyle (12,8 ml ; 160,9 mmol) et du compose 
lA (7,2 g; 26,06 mmol) selon la procedure decriic pour la preparation du compose 
IB. 

25 Le sirop oblenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 6lu6e par un 

melange acetate d*ethyle/dichloromethane (2:1, v/v). Le produit pur est isole sous 

forme de poudre blanche (10,9 g; 83 %). 
. Analyse elementaire (C28H33N5O4X % calculcs: C 66.78 ; H 6.61 ; N 13,91 ; %. 

irouyei.: C 66,92 ; H 6,73 ; N 13.64. 
30 RMN IH. CDC13 (pp m^ : 1.36 s. 9H ; 2,83 t. 2H ; 3.25-3.40 m. 6H ; 3.75 m, 

4H; 4.71 s. 2H ; 6.83 m, 3H ; 6.97 s, IH ; 7,03 d, IH ; 7.22 d, IH ; 7.45 m. 2H; 

8,75 large s, IH. 

50 - Chlorhydrate du 4'(4'{2-[3-(2'aminO'ethyl)-lH-indol'5''yloxyJ-acetyl}- 
piperazin-l-yiybentonitrile. 
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Le produit 5QA (Ig: 1,98 mmol) est ensutie deprotege selon la methode decriie 
pour la preparation de Texemple 2 a partir de 2A. 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice elufe par un inelange 
dichlorom^thane/m^thanol/animoniaque (80:19:1; v/v>. Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a Tacide chlorhydrique 
dans Tether, au compose SH sous forme de poudre blanche (728 mg; 88 %). 
Analy?>c clcmemflirfi (C23H25N5O2. 1.3HC1. 0,8H2OX % caicui^^ - c 59,37 ; H 
6.04 ; N 15,05 ; CI 9.91 ; % trouves : C 59,46 ; H 5,92 ; N 14.87 ; CI 9.77. 
RMN IH. DMS0-d6 fppm): 2,99 m; 4H ; 3.45 m. 4H ; 3,68 m. 4H ; 4,83 s, 2H ; 
6,78 dd, IH ; 7,03 d. 2H ; 7,19 dd, 2H ; 7,26 d, IH ; 7,61 d, 2H ; 8.03 large s. 
3H ; ia,86 s, IH. 
Point dc fii?>ion : 224-226**C. 

Example 51 : Chlorhydrate de la 2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4. 
(4-aminomethyl-phenyl)-pip6ra2in-l-yl]-ethanone. 



5JA '2'f3-(2'fN-r€rbuioxycarbonyl}'amino-€thyl)-IH-indol-5'yh^ 
aminomethyl'ph€nyl)-piperazin-I-yl]'ithanone. 

Le compose SQA (800 mg; 1,59 mmol) est hydrog6ne dans les conditions decrites 
pour la preparation du produit 47A a partir de 46A . 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
mdlange dichlorom6thane/methanol/ammoniaque (80:19:1, v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop incolore (800 mg; 99 %). 

RMN IH. CnCla fppm) : 1,44 s, 9H; 2.91 t. 2H; 3.17 m, 4H; 3.46 m. 2H; 3.80 
m, 6H; 4.66 large s, IH; 4,78 s. 2H; 6.90 m, 3H; 7.02 d, IH; 7.11 d. IH; 7.21- 
7,29 m, 4H; 8,14 large s. IH. 

51 - Chlorhydrate de la 2-[3'(2-amino-ithyl)-lH'indol'5'yloxy]-l'[4'(4- 
aminomethyl-phenyl)'piperazin-l-ylJ'ethanone. 

Le compose 51A (500 mg ; 0,98 mmol) est ensuite deprotegd dans les conditions 
decrites pour la preparation de Texemple 2 a panir de 2A. 
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La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographie 
sur colonne de gel de silice 61uee par un melange 
dichloromethane/methanol/animoniaque (75:20:5; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de solide beige qui conduit, apres traitement a Tacide chlorhydrique 
5 dans Tdther, au composd 51 isous forme de poudre jaune pale (304 mg; 60 %). 
Analyse gigmemaire (C23H32CI3N5O2. 1.5H20j, % caicuies : c 50,79 ; H 6,49 ; 
N 12,88 ; CI 19.55 ; % trouvcs : C 50.68; H 6.46; N 12,71; CI 20,09. 
RMN IH. DMSQ-d6 fppmV : 2,98 large s. 4H ; 3,20-3.37 m, 4H ; 3,69 m. 4H ; 
3,90 m, 2H ; 4,82 s. 2H ; 6.77 dd, IH ; 7.10 d. 2H ; 7,18 d. 2H ; 7,25 d, IH ; 
10 7.38 d, 2H ; 8,13 large s, 3H ; 8.35 large s. 3H ; 10,85 s, IH. 
Point de fu5;ion : 185**C (decomposition) 
. Exemple 52 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-[3-(2.amino-^thyl)-lH-indol-5- 
yloxy)-acetyI}-pipera2in-l-yI)-ben2yl>methanesulfonamide. 




r NH 2 HCI 
1 



I 

15 H 

52 

Le compose 52 est prepare a panir du produit 51A (900 mg ; 1,77 mmoI> et dc 
chlorure de mesyle (0,14 ml ; 1.77 mmol) dans les conditions decrites pour la 

20 preparation de I'exemple 3. 

La purification du produit. sous forme de base, est effectuee par chromatographie 
sur colonne de gel de silice eluec par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:19:1; v/v)^ Le produit pur est isole 
sous forme dc solide beige qui conduit, aprcs traitement a I'acide chlorhydrique 

25 dans father, au compost 52 sous forme de poudre blanche (277 mg; 28 %). 

Analyse elementaire (C24H33Ci2N504S, 0,3H2O;. % calcnle?; : C 51,12 ; H 6,01; 
N 12,42 ; CI 12,57 ; % touves : C 51.12 ; H 6.15 ; N 12,26 ; CI 11,78. 
RMN IH. DM 5;0-d6 (ppm^ : 2,80 s, 3H ; 2.97 large s, 4H ; 3,25 m. 4H ; 3.74 
m. 4H ; 4,05 s. 2H ; 4,81 s. 2H ; 6.75 dd, IH ; 7.17-7.29 m, 7H ; 7,49 large s. 

30 IH ; 8.05 large s. 3H ; 10.83 s. IH. 

Point de fusion : 154'*C (decomposition) 
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Exemple 53 : Chlorhydrate de la 2-[3-(2-ainino-€thyl)-lH-indol-5-yloxy]-l.l4- 
(4-amino-2-methoxx-pWnyl)-pip^ra2in-l-y]]^thanone. 



P o 

I* 

H 
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S3A-2-[3-(2-{N-terbutoxycarbonyl}-amino-ethyl)-lH-indol-5-yh^^^ 
2-mithoxy-phinyl)-piperazin-l-ylJ-ethanone. 

Le compose 22. sous sa forme prot6gte (NHBOC). (3.06 g ; 5.53 mmol) est traile 
dans les conditions decrites pour la preparation de llexcmple 2 a partir de 1£. 
Le slrop obtcnu est chromatographid sur colonne de gel de silice 61ude par un 
melange dichloromdthane/acetone (2:1. v/v). Le produit pur est isol6 sous forme 
de mousse beige (2.3 g; 81 %). 

RMN IH OM , SO-ftf> rpprn) : 1.38 s. 9H ; 2.72 m. 6H : 3.18 m. 2H ; 3.60-3.75 
m. 7H ; 4.77 s. 2H ; 6.05-6.31 m. 2H ; 6.75-6.89 m. 2H ; 7.07 dd. 2H • 7 23 d 
IH ; 10.67 s. IH. • • . 

S3 - Chlorhydrate de la 2-[3-(2<trmno-ethyl).lH4ndol-5-yloxy]-l-[4-(4-amino-2- 
mithoxy-phenyl)-piperazin-l-ylJ.etlmnone. 

Le compose SSA (600 mg ; 1.14 mmol) est ensuite deprotcgc scion la mdthode 

20 dterite pour la preparation de I'exemple 4Q k panir de 4flA. 

La purification du produit. sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice eiuee par un melange 
dichloromeths r/methanol/ammoniaque (80:18:2: v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de Irop incolore qui conduit, apres traitement i I'acide chlorhydrique 

25 dans I'ether. au compose 52 sous forme de poudre blanche (441 mg; 73 %). 

AnalYSff elffmcntairr (C23H32CI3N5O3. 2.2H20>, % calcine - c 48.25; H 6.41 ; 
N 12.23 ; CI 18.58 ; % troiivftfi : C 48.03 ; H 6.19 ; N 12.06 ; CI 18.72. 
RMN IH , DM?>0-d6 fppm) : 3.00-3.16 m. 8H ; 3.71 m. 4H ; 3.81 s. 3H ; 4,83 s. 
2H : 6.17-6,96 m. 3H ; 7.10-7.29 m. 4H ; 8. 14 large s, 3H ; 10.87 s. IH.' ' 

30 Pninf rip, fimnn : ~ 190»C 
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Exemple 54 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-p.(2-amino-ethyI)-lH-indol-5- 
yloxy]-acetyl}.piperazin-l-yl)-3-in6thoxy-phgnyI]-mithanesulfonaniide. 



o 



N 
I 

H 



54 



Le compose a est prepare k panir du produit S3A (1.0 g ; 1,91 mitiol) et de 
chlorure de mesyle (0.16 ml ; 2.10 mmol> selon la methode decrite pour la 
preparation de Texemple 3. 

La purification du produit. sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:18:2; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de solide beige qui conduit, apres traitement a I'acide chlorhydrique 
dans I'ether, au compose 54 sous forme de poucire beige (745 mg; 68 %). 
AnalY.'ie iltmmmr, (C24HS3CI2N5O5S. 2H2O), % caimi^. - c'47.21 ! H 6.11 ; 
N 11,47 ; Cl 11,61 ; % trnnvffS : C 47.49 ; H 5.82 ; N 11.29 ; CI 11.76. 
RMN m . DM.SO-dff rppm) : 2.97-3.16 m. IIH ; 3.79 m, 7H ; 4.82 s. 2H : 6 80 
dd. IH ; 6.85 d, 2H ; 7.10-7.28 m. 4H : 8.04 large s. 3H ; 9.68 s IH • 10 85 s 
IH. ' * 

20 Point de fan'm •■ 195 °C (decomposition) 

Exemple 55 : Chlorhydrate de la 2-[3-(2-amino-gthyl)-lH-indol-5-yloxyM-[4- 
(4-nitro-napthtaIen-I-yl)-pipera2in-l-yl]-ethanone. 




Nll^ HO 
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Le composf 55 est prepare a panir du 4-nitro-naphta!enyl-pip6ra2ine (2,47 g ; 9,56 
mmol). de chlorure de chloracetyle (1,37 ml : 17.2 mmol) ct du compose JA (350 
mg : 1,26 mmol) selon la methode ddcrite pour la preparation de I'exemple 1. 
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La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographie 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromethane/mSthanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de cristaux jaunes qui conduit, apres traitement a Tacide chlorhydrique 
5 dans Tdther, au compose 55 sous forme de poudre orange (340 mg; 49 %). 

Analyse elemcntairc (C26H28CIN5O4, 2H2O), .S-caluules: C 57,19 ; H 5.91; N 
12.83 ; CI 6.49 ; % troUY^S : C 57.59 ; H 5,52 ; N 12.69 ; CI 7,02. 
RMN IH. DMSQ-d6 (ppm) : 2,97 m. 4H ; 3.13-3.21 m, 4H ; 3.82 m. 4H ; 4,84 
s, 2H ; 6.78 dd. IH ; 7.17-7,27 m. 4H ; 7.65-7.82 m, 2H ; 8.01 large s, 3H ; 
10 8,26-8.35 m. 2H ; 8,51 d, IH ; 10.84 s. IH. 
Point de fusion : 183^C. 

Exemple 56 : Chlorhydrate du methanesulfonate du 4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)- 
lH-indol-5-yloxy]-acetyl}-piperazin-l-yl)-phenyle, 




Le compose Sfi est prepare a partir du methanesulfonate du 4-(piperazin-l-yl)- 
phenyle (1,62 g ; 6,3 mmol)r, de chlorure de chloracetyle (0,60 ml ; 7.54 mmoi) et 
20 du compose lA (1,16 g ; 4,2 mmol) selon la methode decrite pour la preparation 
de I'exemple 1. 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographie 

sur colonne de gel de silice eluee par un melange 

dichloromethane/methanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est isole 
25 sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a I'acide chlorhydrique 

dans Tether, au composd 56 sous forme de poudre beige (504 mg; 22 %). 

Analyse elemcntairc (C23H30CI2N4O5S, IH2O). % cnlculfa: C 49.18 ; H 5.71 ; 

N 9.97 ; CI 12,62 ; % trouY^.s : C 49.13 ; H 5,67 ; N 9.82 ; CI 11,39. 

RMN IH. DMSQ-d6 fppm> : 2,97 m. 4H ; 3,22 s. 4H ; 3,29 s, 3H ; 3.65 m. 4H ; 
30 4.80 s. 2H ; 6.77 dd. IH ; 7.02-7.26 m, 7H ; 8.00 large s. 3H ; 10.84 s. IH, 

Point de fusion : 238-240°C (decomposition) 
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Exeraple 57 : Chlorhydrate du 6-[3-(2.amino-€thyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(4- 
nitro-phenyl)-piperazin-l-yl]-hexan-l-one. 



o 
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57A '6'ChlorO'l'[4-(4-nitrO'phenyl)'piperazin'l-ylJ-hexQn'l-one 

La 4-nitro-phenyI-pipera2ine (3,0 g ; 14,48 mmol) en solution dans la 

methyl6thylc6ione (105 ml), en presence de carbonate de potassium (6 g ; 43,4 

mmol) est traite, sous azote et k 0*'C. par le chlonire de 6-chloro-hexanoique (10,2 

g ; 58 mmol). Aprfis 2 heures d*agitation de O^^C a temperature ambiante le milieu 

est dilue a Tacetate d'ethyle et lave a la soude (2N) puis a Teau. La phase 

organique est sechee sur sulfate de sodium, filiree et evaporee a sec. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 

melange dichloromethane/acetone (30:1 puis 10:1, v/v). Le produit 52A est obtenu 

sous forme de cristaux Jaunes (4,1 g; 84 %). 

57B '6'[3'(2-{N-terbutoxycarbonyl}-amino-ethyl)-lH-indo^^^^ 

phinyl)-pipirazin'l'yl]'hexan-}'On€, 

Un melange du compose lA (1.87 g ; 6,77 mmol) et du compose 52A (4,1 g; 12,2 
mmol) dans le dimethylformamide (11 ml), en presence de carbonate de cesium 
(3.3 g ; 10,1 mmol) est chauffe k 70*'C pendant 24 h. Le milieu est dilue a 
Tacetate d'elhyle et lavf i Teau. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et evaporee a sec. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromethane/acetate d'ethyle (2:1 puis 1:1, v/v). Le produit pur est 
isole sous forme de sirop jaune (2.5 g; 63 %). 

RMN IH. DMSQ-d6 (ppm) : 1,34 s, 9H ; 1,44-1.72 m, 6H ; 2.36 t, 2H ; 2,70 t. 

2H ; 3.12 m. 2H ; 3,46 m, 4H ; 3,56 m. 4H ; 3.92 t, 2H ; 6.66 dd, IH ; 6.84 t, 

IH ; 6,96 m, 3H ; 7,04 d. IH ; 7,17 d, IH ; 8.04 d, 2H ; 10.58 s, IH. 

57 - Chlorhydrate du 6'[3-(2-amino-e(hyi)'lH-indoi-5'yloxyJ']-f4-(4-nitro-ph€^^^^ 

piperazin'l-ylJ'hexari'l'One, 

Le compose SIR (500 mg ; 0,86 mmol) est ensuite deprotege selon la methode 
ddcriie pour la preparation de I'exemple 1 k partir de IC. 
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La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographie 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromethane/meihanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement k Tacide chiorhydrique 
5 dans Tdther, au compos6 52 sous forme de poudre jaune (315 mg; 71 %). 

Analyse fil^mfinrfiirft (C26H34CIN5O4, IH2O), % caicuife ; c 58.08 ; H 6,77 ; N 
13,02 ; CI 7.25 ; % trouve?;: C 57,96 ; H 6.47 ; N 12.73 ; Ct 7.48. 
RMN IH. DMSQ-d6 (ppm) : 1.44-1,76 m, 6H ; 2,37 t. 2H ; 2.96 m. 4H ; 3,54 
m, 8H ; 3.94 t, 2H ; 6.70 dd. IH ; 6.95-7.04 m. 3H ; 7,15-7.23 m. 2H ; 8.02 m. 
10 5H : 10.77 s, IH. 

Point de ftifiinn : 100**C 

Exemple 58 : Chlorhydrate du 6-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(4- 
amino-phenyl)-pipera2in-l-yl]-hexan-l-one 



o 




S8A -6'f3'(2'{N'terdu(oxycarbonyl}-amino-eihyl)'IH'indol'5'^^^ 
phenyO-piperazin-J-ylJ-hexan-l-one 
20 Le compose 5ZB (2,01 g ; 3.46 mmol) est hydrogene dans les conditions decrites 
pour la preparation de Texemple 2A. 

Le sirop obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromethane/ac6tone (3:1, v/v). Le produit pur est isole sous forme 
de sirop beige (1,89 g; 99 %). 
25 RMN IH. PM.SO-Clft (ym) ' 1.35 s. 9H ; 1,40-1.72 m. 6H ; 2.34 t. 2H ; 2,68- 
2,86 m, 6H ; 3,12 m, 2H ; 3.52 large s. 4H ; 3,92 t. 2H ; 4,59 s. 2H ; 6.46 d. 
2H; 6,67 m. 3H ; 6,84 t, IH ; 7.00 dd. 2H ; 7,17 d. IH. 

58 - Chlorhydrate du 6-[3-(2'amino-i(hyl)'lH-indol-5-yloxyJ-l-[4'(4'amm^^ 
phenyl)-piperazin-J'ylJ-hexan-]'One 
30 Le compose 58A (500 mg ; 0.91 mmol) est ensuite deproteg6 dans les conditions 
decrites pour la preparation de I'exemple 1 i partir de IC. 

La purification du produit, sous forme de base, est effecaiee par chromatographie 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromcthane/methanol/ammoniaque (80:18:2; v/v). Le produit pur est isole 
35 sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement a I'acide 
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chlorhydrique dans I'^ther, au compose 28 sous fonne de poudre rose pale (270 
mg; 60 %). 

Analyse ^lementaire (C26H38CI3N5O2, 1,4H20X % Calcules: C 53.46 : H 7.04 ; 
N 11.99 ; CI 18.21: ^ frmives : C 53.44 ; H 6,96 ; N 11.80 ; CI 17.13. 
5 RMN 1H. DM 5;n-Hfi (ppm^ : 1.40-1,80 m. 6H : 2.40 t. 2H ; 2.99 large s. 4H ; 
3,18 large s. 4H ; 3.64 m. 4H : 3.97 t. 2H : 6.70 dd. IH ; 7.07-7.28 m. 7H ; 8.09 
large s, 3H ; 10,82 s, IH. 
Point rip, fiisinn : ISO'C 

Example 59 : Chlorhydratc de la N-[4-(4-{6-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5- 
10 yloxy]-hexanoyl}-piperazin-l-yl)-phenyl]-methancsulfonamide. 
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Le compose 53- est prepare k partir du produit 5SA (690 mg; 1,25 mmol)-et du 
chlorure de mdsyle (107 fil ; 1,37 mmol) dans les conditions decrites pour la 
preparation de I'exemple 3. 

La purification du produit. sous forme de base, est effectude par chromatographie. 
20 sur colonxie de gel de silice &lu6e par un melange 
dichloromdthane/mfithanol/ammoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop jaune pale qui conduit, apres traitement a I'acide 
chlorhydrique dans I'fither, au compost 52 sous forme de poudre beige (658 mg; 
92 %). 

25 Analvsf. plpmftntaire (C27H39CI2N5O4S, 0,5 H2O, 0,3EtOHX % CalCUlcs: C 
53,20 ; H 6.61 ; N 11.49 ; CI 11,63 ; % trnuves : C 53.24 ; H 6,96 ; N 11,10 ; CI 
10.12. 

PMN IH nM .90-dfi fppmt : 1.53-1,75 m, 6H ; 2,41 t. 2H ; 2.93 s. 3H ; 2.99 
large s. 4H ; 3.23 large s. 4H ; 3,72 large s, 4H ; 3,97 t, 2H ; 6.75 d. IH ; 7.07- 
30 7,25 m, 7H ; 8,04 large s, 3H ; 9,62 s, IH ; 10,81 s, IH. 
Point de fijsiorv : 141 "C. 



wo 95/14004 



PCT/FR94/01343 



60 



Exemple 60 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{6-[3-(2-ainino-ethyl).lH-indol-5- 
yloxy]-hexanol}-piperazin-l-yl)-benzyl]-benzenesulfonaniide 




II 

5 
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Le compose fil est prepare a partir du produit 58A (690 mg ; 1,25 mmol) et du 
chlorure de benzenesulfonyle (176 fi\: 1,37 mmol) dans les conditions decrites pour 

10 la preparation de I'exemple 3- 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice 61uee par un melange 
dichloromethane/methanol/anunoniaque (80:19:1; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop beige qui conduit, apres traitemeni a Tacide chlorhydrique 

15 dans Tether, au compost fifl sous forme de poudre beige (550 mg; 67 %). 

Analyse 6l6memaire (C32H41CI2N5O4S, O.5H2OX % calcule.^; : C 57,22 ; H 6,30; 
N 10,43 ; CI 10,56 ; % trouvcs: C 57,31 ; H 6,20 ; N 10,18 ; CI 9,41. 
RMN IH. DMS0-d6 fppm) : 1,52-1,75 m, 6H ; 2.34 t. 2H ; 2,99-3.08 m. 8H ; 
3,61 large s, 4H ; 3.96 I, 2H ; 6,73 dd, IH ; 6,97-7,26 m, 7H ; 7,53-7,74 m. 5H ; 

20 8.05 large s. 3H ; 10,05 s. IH ; 10,82 s. IH. 
Point de fusion : 132**C 

Exemple 61 : Chlorhydrate de la 5-[3-(2-amino-cthyl)-lH-indol-5-yIoxyJ-l-[4- 
(4-nitrophenyl)-pipera2in-l-yl]-pentan-l-one. 
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61A -5-[3'(2'{N-terbutoxycarbonyl}'aminchethyl)-lH4ndol-5'yh 
30 nitrophenyiypiperazin'l-ylJ-pentan-l'One 
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Le compose SIA est prepare a partir de la 4-nitro-phenyl-piperazine (1.1 g ; 5.20 
mmol). de chlorure de S^hloro-pentanoyle (2.6 ml ; 20.8 nunol) et du compos6 
lA (800 mg; 2,89 mmol) dans les conditions decrites pour la preparation du 
composfi 52B. 

5 Le sirop obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice eluce par un 
melange dichloromethane/acetone (10:1. v/v). Le produit pur est iso\6 sous forme 
de sirop jaune (685 mg; 42 %). 

RMN1H , PM.S0-f16fprmy : 1.35 s. 9H ; 1.71 m. 4H : 2.46 t. 2H ; 2.70 t, 2H ; 
3.13 m. 2H : 3.47 m. 4H : 3.58 large s. 4H ; 3,95 t. 2H : 6.69 dd. IH ■ 6 84 t 
10 IH : 6.95-7.19 m. 5H ; 8.05 d. 2H ; 10.58 s. IH. 

61- Chlorhydraie de la 5-[3.(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(4. 
nitrophenyt)-piperazin-l-ylJ-pentan-l-one. 

Le produit 61A (300 mg ; 0.530 mmol) est ensuite deproteg^ dans les conditons 
decrites pour la preparation de I'exemple 1 h. partir de IC. 

La purification du produit. sous forme de base, est cffectuee par chromatographic 
sur colomie de gel de silice dlude par un melange 
dichloromfithane/methanol/ammoniaque (80:18:2; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement k Tacide chlorhydrique 
dans Tether, au compose 61 sous forme de poudre jaune (21 1 mg; 75 %). 
Analyse elcmpntairr (C25H32CIN5O4. I.7H2O). % caic.iP. - c*56.38 ; H 6.70 ; . 
N 13.15 : Cl 6.66 ; % troiiVfifj: C 56.33 ; H 6,58 ; N 12,88 ; CI 7.34. 
RMN IH PM,S0-(l6fppm . V : 1.75 m. 4H ; 2.46 t. 2H ; 2.99 m. 4H ; 3.51 m 4H- 
3.62 large s. 4H ; 4.00 t. 2H ; 6.73 dd. IH ; 6.99-7.27 m. 5H ; 7.99 large s 'sH ' 
8.08 d. 2H ; 10.80 s. IH. 
15 Point de fiifsinrf ; 120"*C 

Exemplc 62 : Chlorhydrate de la 5-P-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yIoxy]-l-[4- 
(amino-pMnyl)-pipera2in-l-yr]-pentan-l-one. 



15 
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Le compose 61 est prepare a partir du produit filA (560 mg ; 0.99 mmol) dans les 
conditions decrites pour la preparation de I'exemple 2. 
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La purification du produit. sous fonne de base, est effecm^e par chromatographie 
BUT colonne de gel de silice elu6e par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (80:18,5:1,5; v/v). Le produit pur est 
isol6 sous forme de sirop incolore qui conduit, aprfes traiiement a I'acide 
5 chlorhydrique dans I'ithcr, au compos6 SZ sous forme de poudre rose (270 mg- 
50%). 

Analyse ^Ifimmimr, (C25H36CI3N5O2. l.5H20>, % eaiciii^. - c 52.50 ; H 6.87 ; 
N 12.24 ; CI 18.59 ; % \TO\mr. C 52.42 ; H 6.94 ; N 12.01 ; CI 17.36. 
RMN 1H . DM.SO- il^iopnD : 1.72 large s. 4H ; 2.43 t. 2H ; 2.97 large s. 4H ; 
10 3.14 m. 4H ; 3.62 large s, 4H ; 3.97 t. 2H ; 6,71 dd. IH ; 7.06-7.24 m. 7H ; 8.03 
large s. 3H ; 10,79 s. IH. 
Poinf rift fii-sinn : nO'C 

Example 63 : Chlorhydrate de la 4-[3-(2-amino-ethyl>-lH-indol-5-yloxy]-l-(4. 
(4-nitro-phenyl)-pipdra2in-l-yl]-butan-l-opc 



o 
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20 Le compose Si est prepare a partir de la 4-nitro-phenyl-piperazine (2.0 g : 9.65 
mmol). du chlorure de 4-chIoro-butanoyIe (4.3 ml ; 38.6 mmol) et du compose lA 
(1.48 g: 5,36 mmol) dans les conditions decrites pour la preparation de I'exemple 
52. 

La purification du produit. sous forme de base, est effectute par chromatographic 
25 sur colonne de gel de silice elu6e par un melange 

dichloromethane/methanol/ammoniaquc (80:19:1; v/v). Le produit pur est isole 

sous forme de sirop jaune qui conduit, apres traitement i I'acide chlorhydrique 

dans rather, au compose £3 sous forme de poudre jaune (919 mg; 35 %). 

Analyse ^Iffmpmairft (C24H30CIN5O4, H2O). % calm.l^.s - C 56,97 ; H 6.37 ; N 
30 13,84 : CI 7.01 ; % trouves : C 56.88 ; H 6.12 ; N 13,68 ; CI 8.89. 

RMN IH . DM . S0-{16 fppm) : 1.96 t. 2H ; 2.54 t. 2H ; 2.97 large s. 4H ; 3.49 m. 

4H ; 3.61 m. 4H ; 4,00 t, 2H ; 6.72 dd. IH ; 6,95-7,25 m. 5H ; 8,05 m. 5H ; 

10,82 s. IH. 

Point de fusion : 120°C 
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Exemple 64 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-p-(2-amino)-lH-indol-5-yIoxy]- 
acetyl>-piperazin-l-yl)-ph&iyl]-4-cyano-phenylsuIfonainide. 



-NH 




2 HO 
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- N-[4-(4-terbutoxycarbonyl-piperazin-l'yl-phinyl)- 4'Cyano- 
1 0 benzenesulfonamide 

Le compose 2fiA (3.0 g ; 10,81 mmol) en solution dans le dichloromethane (80 ml) 
en presence de triethylamine (2,21 ml ; 11.89 mmol) est traite a 0*^0 par le 
chlonirc de 4-cyano-benzenesuIfonyle (2.18 g ; 10.81 mmol). Apres 4h d'agitation 
de O'^C a temperature ambiante du chlorure de 4-cyano-ben2enesuIfonyIe (0,64 g ; 

15 3.24 mmol) est d nouveau additionne, Apres 2h00 la reaction est diluee au 
dichloromethane, lavee a Teau, scchee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a 
sec. Le sirop vert fonce obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 
eluee par un melange dichloromethane/acetone (25:1, v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop jaune (3,28 g; 69 %). 

20 Analyse clgmcntnirfi (C22H26N4O4S1. O.6H2O). .%_calcul£s: C 58.29 ; H 6.07 ; 
N 12.36 ; % troiivef; - C 58,17 ; H 5.76 ; N 12.03. 

RMN 1H. PMSQ-d6 (ppm) : 1.37 s, 9H ; 2.97 i. 4H ; 3.35 m. 4H ; 6.83 q. 4H ; 
7.79 d, 2H ; 8.00 d, 2H ; 10,08 s, IH. 

64 : Chlorhydrate de la N'f4-(4-{2-[3'a-arninoy'lH4ndol-5'yloxy]-acityl}-^ 
25 piperazin-l'yl)-phenylJ-4'CyQno-phenylsulfonamide, 

Le compose fi4 est prepare i partir du produit fi^A (3,2 g ; 7,23 mmol) dans les 

conditions decriles pour la preparation de Texemple Zfi a partir de 2fiB. 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographic 

sur colonne de gel de silice cluce par un melange 
30 dichloromdthane/mSthanoI/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est isole 

sous forme de sirop qui conduit, apris traitement a I'acide chlorhydrique dans 

I'dther, au compose M (1,1 g). 
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Exemple 65 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-[3-(2-ainino)-lH-indoI-5-yloxy]- 
acetyl}-piperazin-l-yl)-phenyl]-4-trinuoromfthane-pMnylsi^ 




65 

65A - N-{4'(4-terbutoxycarbonyl'piperazin-J-yl-phenyl)-4-triJ!^^^ 
benzenesulfonamide 

10 Le compose 2fiA (3,0 g ; 10,81 mmol) en solution dans le dichloromdthane (80 ml) 
en presence de trieihylamine (2,21 ml ; 11,89 mmol) est traite a 0**C par le 
chlorure de 4-trinuoromethane-ben2enesulfonyle (2,64 g ; 10,81 mmol). Apres 4h 
d'agitation de 0*C a temp6rature ambiante du chlorure de 4-cyano- 
benzenesulfonyle (0,75 g ; 3,24 nrmiol) est a nouveau additionne. Apres 2h00 la 

15 reaction est diluee au dichloromethane, lavee a I'eau, sechee sur sulfate de sodium, 
filtree et evaporee a sec, Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel 
de silice elude par un melange dichloromelhane/acetone (30:1, v/v). Le produii pur 
est isole sous forme dc sirop jaune (3,50 g; 67 %). 

Analyse elcmentaire (C22H26N3O4S1F3. 0,4H2O). % caicuie?: : c 53,63 ; H 
20 5.48; N 8.53 ; % troUYC^-i : C 53,61 ; H 5,61 ; N 8,40. 

RMN IH, DMSQ-d6 fppm) : 1.41 s. 9H ; 3.00 l, 4H ; 3,38 m. 4H ; 6,87 q. 4H ; 
7,91 q, 4H ; 10.13 large s, IH. 

65 : Chlorhydrate de la N'f4-(4'{2'f3-(2-amino)-JH-indol-5'yloxyJ-ac€fyl}- 

piperazin'l'yl)'phenylJ''^'trifluoromethane-phenylsulfonam 
25 Le composfi £5 est prepare a partir du produit 65A (3,5 g ; 7,20 mmol) dans les 

conditions decrites pour la preparation de I'exemple 2ft a partir de 2fiB. 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographic 

sur colonne de gel de silice eluee par un melange 

dichloromethane/mcthanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est isole 
30 sous forme de sirop qui conduit, aprSs traitemenl a Tactde chlorhydrique dans 

rdther, au compos6 fiS (0,97 g). 
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Exemple 66 : Cfalorhydrate de la N-[4-(4-{2-[3-(2-amino)-lH-indol-5-yloxy]- 
acetyl}-pipera2in-l-yl)-phenylJ-4-methoxy-phenylsulfonamide. 




5 
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66A' N-[4-(4'terbutoxycarbonyl-p'iperazin'l-yl-phenyiy4^^ 
benzenesulfonamide 

Le compos6 2fiA (3.0 g ; 10,81 mmol) en solution dans le dichloromethane (80 ml) 
10 en presence de iriethylamine (2,21 ml ; 11,89 mmol) est traiie a 0**C par le 
chlorure de 4-methoxy-ben2enesulfonyle (2,23 g ; 10,81 mmol). Apres 4h 
d 'agitation de 0**C a temperature ambiante du chlorure de 4-methoxy- 
benzenesulfonyle (0.67 g ; 3.24 mmol) est a nouveau additionne. Apres 2h00 la 
reaction est diluee au dichloromethane. lavee a Teau, s^chee sur sulfate de sodium, 
15 filtree et evaporee a sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel 
de silice eluec par un melange dichloromethane/acetone (30:1, v/v). Le produit pur 
est isole sous forme de sirop jaune (4,lg; 84 %). 

Analyse clcmentairc (C22H29N3O5S1, 0,3H2OX ,%_calsiuMs: C 58,34 ; H 6.59 ; 
N 9,28 ; % trouves : C 58.38 ; H 6,49 ; N 9.08. 
20 RMN IH, DM.S0-d6 fppm) : 1,38 s. 9H ; 2,96 t, 4H ; 3,38 t. 4H ; 3,77 s, 3H ; 
6.83 q, 4H ; 7,01 d, 2H ; 7.58 d, 2H ; 9.69 s. IH. 

66 : Chlorhydraie de la N-[4-(4-{2-[3'(2'ammo)-lH-mdol'5'yloxyJ-ac€tyQ^ 
piperazin-I'yi)-phenylJ-4'm€thoxy-phenyisu(fonamide. 

Le compos6 6& est prepare a partir du produit 66A (4.1 g ; 9,1 mmol) dans les 
25 conditions decrites pour la preparation de Texemple 26 a partir de 26B. 

La purification du produit, sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice elufe par un melange 
dichloromethane/methanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop qui conduit, apres traiiemem i Tacide chlorhydrique dans 
30 Tether, au compose fifi (1,6 g). 
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Exemple 67 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-P-(2-ainino)-lH-indoI-5-yloxy]- 
acetyI}-piperazin-l-y])-phenyI]-4-fluoro-phenylsulfonaniide. 




H 
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N-[4-(4't€rbutoxycarbonyl-piperazin'l'yl-phenyl)'^^ 

benzenesulfonamide 

Le compose 2fiA (3.0 g ; 10.81 mmol) en solution dans Ic dichloromethane (80 ml> 
en presence de triethylamine (2,21 ml ; 11,89 mmol) est traite a 0°C par le 
chlonire de 4-fluoro-benzenesuIfonyle (2,1 g ; 10,81 mmol). Apres 4h d'agitation 
de 0*C a temperanire ambiante du chlorure de 4-fluoro-ben2enesuIfonyIe (0,63 g ; 
3,24 mmol) est a nouveau additionne,. Apres 2h00 la reaction est diluee au 
dichloromethane, lavee a Teau, sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a 
sec. Le sirop obienu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluee par un 
melange dichloromethane/acetone (30:1, v/v). Le produit pur est isole sous forme 
de mousse jaune (3,6 g; 76 %). 

Analytic clemcmairc (C21H26N3O4S1F1, 0,3H2OX % calcuies : c 57,21 ; H 
6.08; N 9,53 ; % trouYCS : C 57,36 ; H 6,01 ; N 9.45. 

RMN IH, DMSQ-d6 fppm) : 1.39 s, 9H ; 2,98 t. 4H ; 3,39 t. 4H ; 6.84 q, 4H ; 
7.36 m, 2H ; 7.71 m. 2H ; 9.86 s. IH. 

67 : Chlorhydrate de la N-[4'(4'{2'[3-(2-amino)'lH-iridol'5'yloxyJ'ac€^^^^ 
piperazin'J'yl)'phenylJ'4-JluorO'phenylsul/onamide. 

Le compose £2 est prepare a partir du produit 67A (3,6 g ; 8.26 mmol) dans les 
conditions decrites pour la preparation de I'exemple 2£ a partir de Zfili. 
La purification du produit. sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromcthane/methanol/ammoniaque (85:14:1; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop qui conduit, apres traitement a I'acide chlorhydrique dans 
Tether, au compose fi2 (1,2 g). 
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Exemple 68 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2.p.(2-amino)-lH-indol-5-yloxy]. 
acetyl}-piperaain-l-yl)-phenyll-4-acetamido-ph&iyIsulfonami 



o 
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68 A - N-f4' (4'terbutoxycQrbonyl'piperazin'I'yl-phenyl)'4'ac^^ 

benzenesulfonamide 

10 Le compose 2fiA (3,0 g ; 10.81 mmol) en solution dans le dichloromethane (80 ml) 
en presence de iridthylamine (2,21 ml ; 11,89 mmol) est traite a O^C par le 
chlorure de 4-acetamido-ben2enesu!fonyie (2,5 g ; 10,81 mmol). Apres 4h 
d'agitation de 0*C a temperature ambiante du chlorure dc 4-acetamido- 
benzenesulfonyle (0,76 g ; 3.24 mmol) est a nouveau additionne. Apres IhOO la 

15 reaction est diluee au dichloromethane. lavee a I'eau, sechee sur sulfate de sodium, 
filtree et 6vaporee & sec. Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel 
de silice 61uee par un melange dichloromethane/acetone (6:1, v/v). Le produit pur 
est isol6 sous forme de mousse violette (3,5 g; 69 %). 

Analysg elgmentaire (C23H30N4O5S1, IH2O), % caicuies : c 56.08 ; H 6,55 ; N 
20 11,37 ; % trOUYCS : C 56.16 ; H 6,29 ; N 11,00. 

RMN IH. DMS0-d6 fppm) : 1,38 s. 9H ; 2,03 s. 3H ; 2,95 t, 4H ; 3,37 l. 4H ; 
6,82 q, 4H ; 7,60 q. 4H ; 9.70 s, IH ; 10,26 s, IH. 

68 : Chlorhydrate de la N-f4-(4-{2'f3-(2-amino)'IH-indol-5'yloxyJ~acetyl}' 
piperazin'I-y[)-phenylJ-4-aceiamidO'ph€nylsul/onamide, 

25 Le compose fig est prepard a partir du produit fiSA (3,6 g ; 8.26 mmol) dans les 
conditions decrites pour la preparation de I'exemple 2£ a partir de 
La purification du produit. sous forme de base, est effectuee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromethane/m6ihanol/ammoniaque (80:18:2; v/v). Le produit pur est isole 

30 sous forme de sirop qui conduit, apres traitement a I'acide chlorhydrique dans 
rdther, au composd fiS (1 ,1 g). 



PCT/FR94/01343 



68 



Exemple 69 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-I3-(2-ainino)-lH-indoI-5-yloxy]- 
acetyl}-pipera2in-l-yl)-phenyl]-4-ainino-phenylsulfonamide. 




H 
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69A - Chlorhydrate de la N^[4'(4'{2-[3'(2'{N'terbutoxycarbonyl}-cmino)'IH4^^ 
5-yloxy]'acetyiypiperazm-l'yl)'phenyl]'4'amm^^ 

Le compose 69A est prepare a partir du compose 26C (1,3 g ; 1.96 mmol) selon la 
methode dccrite pou- preparation de Texemple 2A k partir de IC. 
Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice eluec par un 
melange dichlorom^thane/methanol/ammoniaque (95:4:1; v/v), Le produit pur 
est isole sous forme de mousse orange (1,2 g; 95 %). 

RMN IH. DMSQ-d6 (ppm) : 1,37 s. 9H ; 2,73 t, 2H ; 3,03-3,16 m. 6H : 3.60 
large s, 4H ; 4,77 s, 2H ; 5,91 s, 2H ; 6,50 d, 2H ; 6,74-6,93 m, 6H ; 7,06 dd. 
2H ; 7,20-7,33 m, 4H ; 9,41 s, IH ; 10,66 s, IH. 

69 - Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2'[3'(2-aminoyiH-indol-5-yloxyJ-acety^^^^ 
piperazin'J'yl)'pheriylJ'4-amino-phenylsulfonamid€. 

Le compose 69A (560 mg ; 0,86 mmol) est ensuiie deproi^gd dans les conditions 
decrites pour la preparation de Texemple 1 a partir de IC. 

La purification du produit, sous forme de base, est effecmee par chromatographic 
sur colonne de gel de silice eluee par un melange 
dichloromethane/methanpl/ammoniaque (80:18:2; v/v). Le produit pur est isole 
sous forme de sirop incolore qui conduit, apres traitement a Tacide chlorhydrique 
dans I'ether, au compos6 62 sous forme de poudre blanche (407 mg; 72 %). 
Analyse elememairc (C28H35CI3N6O4. 3,2H20). % calcules . c 46,99 ; H 5,83 ; 
N 11,74 ; CI 14,86; % trnuve.V C 46,95 ; H 5,82 ; N 11.42 ; CI 14,37. 
RMN IH, DMf>0-d6 fppm) : 2,96 large s, 4H ; 3,23 large d, 4H ; 3,71 m. 4H ; 
4.79 s, 2H ; 6,56 d, 2H ; 6,75 dd. IH ; 6.92-7.38 m. 9H ; 8,01 large s. 3H ; 9,75 
s, IH ; 10,82 s. IH. 
Point He fij5;inn : 186°C 
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Exemple 70 : Chlorhydrate de la N-[4-(4-{2-[3-(2-ainino)-lH-indoI-5-yloxy]- 
acetyl}.pipera2m-l-yl).phenyll-4-methanesulfonyIaniino-ph^nylsuIfonamide. 



o 



NH^ 2 HO 
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Le compose 211 est prSpare a partir du compose 62A (300 mg ; 0.46 mmol) et de 
chlorure de methanesulfonyle (36 ^1 ; 1.46 mmol) selon la methode decrite pour la 
10 preparation de rexemple 3. 

Le sirop obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice 6luee par un 
melange dichloromethane/m^thanol/ammoniaque (80:18:2 ; v/v). Le produit pur 
est isole sous forme de sirop qui conduit, aprfcs traitement a I'acide chlorhydrique 
dans I'ether, au compose 2Q (30 mg; 10 %). 



20 



25 



30 
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ETUDE D' AFFINTTE POUR LES RECEPTEURS 5-HTid 
Cette 6tude est realisee selon la technique decrite par Pauwells et al. (Biochem. 
Pharmacol. 46. 535-538. 1993). 
Preparation des membranes 
5 Des cerveaux de mouton sont preleves a Tabattoir local et transportes dans la 
glace. Les noyaux caudes sont preleves, pcses et homogeneises au Polyiron 
pendant 20 sec (vitesse 6-7) dans 20 volumes de Tris-HCl 50 mM, pH 7,7. 
L'homogenat est centrifiigd 10 mn a 4800O g avec une centrifugeuse L5 50E 
(Beclanan>. 

10 Le culot repris par 20 volumes de Tris-HCl 50 mM, pH 7,7 est place dans un 
bain-marie a 37**C pendant 10 mn, puis recentriftige 10 mn a 48000 g. Le culot 
alors obtenu est aussitot congele en fractions de 0,5 g de tissu. 
Afflnites 

Le culot est decongeI6 et homogeneise au Bounce dans 80 volumes de Tris-HCl, 
15 50 mM pH 7,7 contenant 4 mM CaCl2. 10 /iM de pargyline et 0.1 % d^acide 
ascorbique. 

L'affmite est realisee a 25**C en incubant pendant 30 mn : 

- 0.1 ml de tampon ou 10 ;iM en concentration fmale de sumatriptan pour obtenir 
le binding non specifique 

20 - 0,8 ml de membrane 

" 0,1 ml de 3H-5HT (15 a 30 Ci:mM. New England Nuclear France) 
L* incubation est terminee par la filtration rapide sur fihres GF/B et rin?age avec 3 
fois 3 ml de tampon glacd, a I'aide d'un harvester de fabrication Brandel 
permettant de filtrer 48 echanlillons. Les filires sont introduits dans des Holes 

25 contenant 4 ml de liquide scintillant emulsifier-safe (Packard) et la radioactivite 
mesuree avec un compteur Tri-carb 4640 (Packard).L'IC5o (concentration qui 
inhibe de 50 % Taffinite specifique) est determinee graphiquemeni. 
Les affinites des differents produits faisant partie de cette invention pour recepteurs 
5HT2A et 5HTiB ont ete mesurees selon les techniques d^criles dans : 

30 - Peroutka S.J. Pharmacological differentiation and characterization of 5HTia. 
5HTiB and 5HTic binding sites in rat frontal cortex. J. Neurochem.. 45, 529- 
540. 1986. 
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Exemples du profil d'affinite de quelques molecules (CI50 x 10-9M) 



10 



15 



Exemple* 


S-HTm 


S-HTiA 


Rntio* 




moycnne 


movenne 


lA/lD 


4 


1 


75 


75 


6 


4.3 


79 


18 


7 


1.6 


44 


28 


8 


1.2 


26 


22 


9 


5 


38 


8 


10 


1 


20 


20 


11 


2.4 


105 


44 


14 


1 


9.5 


10 



* Les exemples sont ceux decriis dans le texte pour illustrer I'invention 
20 # Rapport des CI50 de chaque produit pour les reccpteurs 5-HT(yv et 5-HTid 

ETUDE DE L'ACTIVITE AGONISTE AU NIVEAU DES RECEPTEURS 5-HT.„ 

Les mesures ont ete effectuees au niveau de IMnhibition de la formation de la cAMP 
25 stimiulee par la forskoline, mcdiee par une recepteur 5-HT,b. dans une lignee 
cellulaire OK epitheliale de rein comme decrit par ailleurs (P.J. Pauwels, C. 
Palmier, Neuropharmacology, sous presse). 

Les 6tudcs effectuees montrent que la plupart des produits de Tinvention, comme la 
serotonine. sont capables de bloquer efficacement la formation de cAMP dans ce 
30 test. C*est ainsi que les exemples 1. 2, 3 et 5 possedent une CE<o comprise entre 0 3 
etl.2nM. 
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Etude de I'afrmite et de ractivite agoniste au niveau des recepteurs humain5; 
Les r&epteurs humains SHTiOa et 5HTid5 etd clones selon les sequences 
publiees par M. Hamblin et M. Mctcalf. Mol. Pharmacol.. 40,143 (1991) et 
Weinshenketcoll., Proc. Natl. Acad. Sci. 82,3630 (1992). 
5 La transfection transitoire et la transfection permanente des genes de ces 
recepteurs a ete realisee dans des lignees cellulaires Cos-7 et CHO-Ki en utilisant 
un electroporateur. 

La lignte cellulaire HeLa HA7 exprimant le recepteur SHTja humain a ete 
obtenue de Tulco (Duke Univ., Durham, N.C., USA) et cultivee selon la methode 

10 de Fargin et coll., L Biol. Chem. 2!S4.14848 (1989). 

L'6tude de la liaison des derives de la presente invention avec ies recepteurs 
5HTiDa. 5HTiDb et SHTiy^ humains a ete realisee selon la meihode decrite par 
P. Pauwels et C. Palmier (Neuropharmacology, 23,67,1994). 
Les milieux dMncubation pour ces mesures de liaison comprennent 0.4 ml de 

15 preparation de membrane cellulaire, 0.05ml d'un ligand tritie [[3H]-5CT 
(concentration finale : 2nM) pour les recepteurs 5HTi£>a et 5HT1155 et [3H]- 
80H-DPAT (concentration finale : 1 nM) pour le recepteur 5HTia1 et 0,05 ml de 
la molecule ^ tester (concentrations finales de 0.1 nM a 1000 nM) ou 10 pM 
(concentration finale) de serotonine (5HTxDa ei 5HTid5) ou 1 (concentration 

20 finale) de spiroxatrine (5HTia)- 

L'etude de Tinhibition de la formation d*AMP cyclique (stimulee par la forskoline) 

mediee par le recepteur 5HTiDb humain a ete realisee dans les cellules CHO-Kl 

transfectees par le recepteur selon la technique decrite prfialablement pour le 

recepteur 5HTib (P. Pauwels et C, Palmier, Neuropharmacology, 23.67,1994). 
25 Illustration du orofil de quelques molecules de la presente invention 



Exemple 



Ki(nM) [ 





5HTiDb 


5HTiA 


EC50*(nM) 


0.5 


I 


25 


1.2 


1.7 


3.3 


78.6 


20 


0.7 


3.2 


73 


6.5 


0.25 


0.5 


16.5 


6.5 


2.8 


2 


39 


9 


1.1 


0.7 


28 


2.6 


1.3 


1.3 


9.3 


0.52 



30 



1 
3 
5 

26 
33 
41 

_59 

*InhibUion de la cyclase SHTjdi, stimulee par la forskoline 

Les quelques exemples d6crits ci-dessus montrent clairement que les produits de la 
presente invention sont d'excellents ligands pour les recepteurs humains 5WTij)^ 
el 5HTiDb et sont d'excellents agonistcs au niveau du recepteur 5HTid5 humain. 
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Les nouveaux composes indoliques derives d'arylpiperazines faisant parlie de 
cette invention sont des ligands ayant une affinity exceptionnelle pour les 
recepteurs 5 HTid et 5 HTib comme le demontrent les exemples d^crits ci- 
dessus. De nombreux composes, faisant partie integrante de la presente 
5 invention, presentent en outre I'avantage d'etre particulierement selectifs 
pour le recepteur 5 HTid par rapport aux r6cepteurs 5 HTja., 5 HTic, 5 
HT2, aj. a2, D2. La selectivite des composes de la presente invention et en 
particulier leur affinity pr6ferentielle pour le recepteur 5 HTid par rapport 
au recepteur 5 HTja repr^sente un avantage tres important par rapport aux 
10 ligands du rdcepteur 5 HTid connus jusqu'ici (cf.' Annual Reports in 
Medicinal Chemistry, vol 27, chapitre 3, p.25 ; Academic Press. 1992). 
En therapeutique humaine. les composes de formule geherale (I) selon 
I'invention sont particulierement utiles pour le traitement et la prevention des 
desordres lies a la s6rotonine au niveau du systeme nerveux central et du 
15 systeme vasculaire. Ces composes peuvent done fitre utilises dans le 
traitement et la pr6vent!on de la depression, des d6sordres compulsifs 
obsessionnels, des desordres alimentaires tels que la boulimie et I'anorexie, 
de ragressivit6, de Talcoolisme, du tabagisme, de 1 'hypertension, de la 
nausee, du dysfonctlonnement sexuel, du comportement asocial, de ranxietd, 
20 de la migraine, de la maladie d'Alzheimer et des troubles de la memoire. 

La presente invention concerne egalement les medicaments constitues par au 
moins un compose de formule (I) k Tetat pur ou sous forme d'une 
composition dans laquelle il est associ6 a tout autre produit pharmaceu- 
tiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les 
25 medicaments selon I'invention peuvent etre employes par voie orale, 
parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 
des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est 
30 melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou silice. sous courant d'argon. Ces compositions 
peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 
Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des 6mulsions. des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau. 
I'ethanol. le glyc6rol, les huiles vegfitales ou I'huile de paraffine. Ces 
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compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
example des produits mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de 
5 preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
emulsions. Conune solvant ou vehicule, on peut employer Teau, le 
propylfeneglycol. un polyethyleneglycol, des huiles veg6tales» en particulier 
rhuile d'olive, des esters organiques injectables, par exempie Toleate 
d'6thyle ou autres solvants organiques convenables. Ces compositions 

10 peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs fafons, par exempie par filtration 
aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre pr6par6es sous 

15 forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment 
de Temploi dans de Teau stdrile ou tout autre milieu sterile injectable. 
Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent. outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 

20 poly ethy leneglycols . 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exempie des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 
Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d' administration utilisee ; elles sont generalement comprises entre 0,001 

25 g et 1 g (de preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de 
preference par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 
0, 1 mg a 500 mg de substance active, de preference de 1 mg 4 50 mg. 
D'une fafon generale, le medecin determinera la posologie appropriee en 
fonction de Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a 

30 traiter. Les exemples suivants illustrent des compositions selon T invention 
[dans ces exemples, le terme "composant actif" designe un ou plusieurs 
(generalement un) des composes de formule (I) selon la presente invention] : 
Comprime?; 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une 
35 granulation au mouille. Le mode operatoire par compression directe est 
pr6f6r6 mais il peut ne pas convenir dans tous les cas selon les doses et les 
proprietes physiques du composant actif. 
A - Par compression directe 
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mg pour 1 comprime 

coraposant actif 20 0 

cellulose microcristalline B.P.C. 5 
si&irate de magnesium 

^ 100,0 

On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 fim de cote, on melange avec les excipients et on comprime a I'aide de 
poinfons de 6,0 mm. On peut preparer des comprimes presentant d'autres 
resistances m6caniques en modifiant le poids de compression avec utilisation 
10 de poingons appropries. 
B - Granulation au mouille 

mg pour un comprime 

composant actif 2q q 

lactose Codex -74 2 

15 amidon Codex jq q 

amidon de mais pregelatinis6 Codex 5 0 

stearate de magnesium q 

Poids ii la compression 100,0 
On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille 
20 de 250 ^m et on melange avec le lactose, Pamidon et I'amidon pregelatinise. 
On humidifie les poudres melangees par de Teau purifiee. on met a Tetat de 
granules, on seche, on tamise et on melange avec le stearate de magnesium. 
Les granules lubrifies sont mis en comprimes comme pour les formules par 
compression directe. On peut appliquer sur les comprimes une pellicule de 
25 revetement au moyen de matieres filmogenes approprifies, par exemple la 
methylcellulose ou I'liydroxy-propyl-methyl-cellulose. selon des techniques 
classiques. On peut egalement revetir les comprimSs de sucre. 
■Capsules 

mg pour une capsule 

30 composant actif jq q 

* amidon 1500 5 
stearate de magnesium Codex 

Poids de remplissage 100,0 

35 *une forme d 'amidon directement compressible provenant de la firme 
Colorcon Ltd, Orpington, Kent. Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouveruire de maille 
de 250 ^m et on melange avec les autres substances. On introduit le melange 
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q.s. 



dans des capsules de gflatine dure n°2 sur une machine a remplir 
appropriee. On pent preparer d'autres unites de dosage en modifiant le poids 
de remplissage et, lorsque c'est necessaire, en changeani la dimension de la 
capsule. 
5 Sirnp 

mg par dose de 5 ml 
composant actif 10 q 

saccharose Codex 2750 0 

glycerine Codex 50q q 

10 tampon ) 
arome ) 
colorant ) 
preservateur ) 
eau distill6e 5 0 

15 On dissout le composant actif, le tampon, Tarome. le colorant et le 
preservateur dans une partie de I'eau et on ajoute la glycerine. On chauffe le 
restant de Teau a 8a°C et on y dissout le saccharose puis on refroidit. On 
combine les deux solutions, on regie le volume et on melange. Le sirop 
obtenu est clarifie par filtration. 

20 Suppositoire.s 

Composant actif 10,0 mg 

*WitepsolH15 complement a i^Og 

* Marque commercial isee pour Adeps Solidus de la Pharmacopee 

Europeenne. 

15 On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol H15 et on 
rintroduit dans une machine appropriee avec monies a supposiloires de 1 g. 
LiQuide nour administration par iT^er^ti on infravfiinf> n,<tfr 

g/1 

composant actif 2,0 
to eau pour injection Codex complement a 1000,0 

On pent ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicite de la solution 
et regler le pH a la stabiliie maximale et/ou pour facillter la dissolution du 
composant actif au moyen d'un acide ou d'un alcali dilu6 ou en ajoutant des 
sels tampons appropries. On prepare la solution, on la clarifie et on 
I'introduil danS des ampoules de dimension appropriee qu'on scelle par 
ftision du verre. On pent egalement steriliser le liquide pour injection par 
chauffage a Tautoclave selon Tun des cycles acceptables. On peut egalement 
steriliser la solution par filtration et introduire en ampoule sterile dans des 
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conditions aseptiques. La solution peut etre introduite dans les ampoules en 
atmosphere gazeuse. 
CartQuche^s pour inhalation 

g/cartouche 

5 composant actif mironise 1,0 
lactose Codex 39,0 
Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis 
a Tetat de fines particules avant mdlange avec du lactose pour comprimes 
dans un mSlangeur a haute energie. Le melange pulverulent est introduit en 
10' capsules de gelatine dure n**3 sur une machine k encapsuler appropriee. Le 
contenu des cartouches est administre a I'aide d'un inhalateur a poudre. 
Aerosol sous pression a valve dnfiense 

mg/dose pour 1 boite 
composant actif micronise 0,500 120^ mg 

15 acide ol6ique Codex 0,050 12 mg 

trichloroofluoromethane pour usage 

pharmaceutique 22,25 5,34 g 

dichlorodifluoromethane pour usage 

pharmaceutique 60,90 14,62 g 

20 Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis 
a Tetat de fines particules. On melange Tacide oleique avec le 
trochlorofluoromethane a une temperature de 10-15**C et on introduit dans la 
solution a I'aide d'un melangeur k haut effet de cisaillement le medicament 
micronise. La suspension est introduite en quantite mesuree dans des boites 
25 aerosol en aluminium sur lesquelles on fixe des valves doseuses appropriees 
delivrant une dose de 85 mg de la suspension ; le dichlorodifluoromethane 
est introduit dans les boites par injection au travers des valves. 
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REVENDTCATfONS 
1. Composes rdpondant k la formule generale (I) 




10 dans laquelle : (1) 

Ri represente un radical NH2, NO2. NH-NH2, NH-OH, NCORyCOH), 
NR5R6, NHCOR7. NHCONR5R7, NHSO2R7. NHCO 2R7. SO2R7, SO2NHR7. NHCH2SR7. 
NHCH2S(0)R7. NHCH2SO2R7, CN, NHCONH2, SO2NH2, N(S02R7)2, CHaNRsRe. 
CH2NHCOR7. CH2NHCONR5R6. CH2NHSO2R7, CH2NHCO2R7, OSO2R7. pouvant etrc 
15 en position o, m ou p sur le cycle aromatique. 

R'l represente un ou plusieurs substiiuants pouvant ^tre en 
diverses positions sur le cycle aromatique icl que H. merhyle, ethyle, 
propyle, isopropyle, n-butyle. s-butyle, i-butyle, trinuoromethyle. 2,2.2- 
trinuoro-dthyle, ph^nylc, bcnzyle, phdneihyle. cycloalkyle. OH. SR5. OR5. 
20 un halogene (chlore, fiuor, brome ou iode) ou encore R*i peut etrc 
identique h Ri. 

Z represente C = O. C = S. SO2 ,(CH2)n ou encore -C0(CH2)n- dans 
lesquels n est compris entre 1 ct 5. 

R2 et R'2 ideniiques ou differents representent chacun un atome 
25 d'hydrogene, un radical alkyle ramifie ou lineaire ou un radical phenyle. 
benzyle. cycloalkyle. arylalkyle eventuellement substiiues par un ou 
plusieurs substiiuants choisis parmi les aiomes d'halogdne ou les radicaux 
alkyle. aryle. acyle, alcoxy ct alkylthio. 

X represente CH2 ou O; le groupe -C(R2R'2)-X peut egalement 
30 representer une double liaison C = C. 

R3 represente un aiomc d'hydrogenc. un radical alkyle ramifie ou 
lindaire. un radical phenyle. aryle, COR7. CO2R7. CONMR7. SO2R7. 

R4 represente un atome d'hydrogenc. de chlore, de fluor ou de 
brome ou un radical alkyle lineaire ou ramifie. 
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Rs et Re identiques ou differents representent chacun un atome 
d'hydrog^ne, un radical alkyle lin^aire ou ramifie tel qu'un methyle, 
6thyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle. s-butyle, t-butyle, un radical 
arylalkyle tel qu'un benzyle ou un phenethyle. 

R7 repr6sente un radical alkyle lineaire ou ramin^ comprenant de 
lis atomes de carbone, un trifluoromethyle, 2,2,2-trinuoroethyle. un 
radical aryle (tel qu'un ph^nyle), un h^terocycle (tel qu'un h^terocycle a 
5 atonies contenant un ou plusieurs atomes de soufre, oxyg^ne ou azote), 
un arylalkyle (tel qu'un benzyle ou un phenethyle) dans lesquels Ic 
noyau aromatique peui etre diversemcnt subsiitu($ en diverses positions 
par des residus alkyle (methyle, ethyle, propylc ou buiyle), 
trifluoromethyle, 2,2,2-trinuoro-6ihyle, hydroxyle, thiol, ether (OCH3, 
OC2H5. OCH(Me>2), thioather (SGHa, SC2H5), halogene (chlore, fluor, brome 
ou iode), nitrile, ac^tyle, carbonyle (COR5), carbox-yle (CO2R5), nitro (NO2). 
amine (NRsR^), NHSO2R5. NHCO2R5, NHCOR5. NHCONRsRe. NHSO2NR5R6. 

leurs sels, solvats et bioprecurseurs acceptables pour Tusage 
therapeutique. 

2. Un compose de formule (I) selon la revendication 1. selectionne 
parmi : 

2-[3-(2-amino-dlhyl)- 1 -H-indol-5-y loxy]- 1 -[4-ni tro-ph^ nyO-pip^razin- 1 -y 1). 
dthanone. 

2-[3-(2-amino-6lhyl)-lH-indoI-5-yloxy]-l-[4.(amino-phenyl)pipdra2in-l-yl}^ 
dthanone. 

N-[4-(4- { 2-[3-(2-amino-6 thy 1)- 1 H-indol-5-y loxy]-ac6tyl } -pipdrazin- 1 -yl)pheny 1 J 
acdtamide. 

N-[4-(4- {2-I3-(2-amino-dthyl)- 1 H-indol-5-yloxy]-acityl }-pipdrazin-l-yl)phdnyIl- 
benzamide, 

N-l4-(4- { 2-[3-(2-amino-6 thyO- 1 H-indol-5-yloxy]-acdtyl } -pipdrazin- 1 .yOphdny I) 
mdthanesulfonamide. 

N-[4-(4- { 2-[3-(2-amino-dthyl)- 1 -mdihylsulfony 1- 1 H-indol-5-y loxy]-acdly 1 ) - 
pipdrazin- 1 -yl)phdnyl]-m6lhanesulfonamide. 

N-[4<4-{2-I3-(2-amino-dthyl)-lH-indol-5-yloxyl-acdtyl}-pip^razin-l-yl)^^ 
dthanesulfonamide. 

thioph&ne-2- { N-[4-(4. { 2-[3-(2-am ino-dthyl)- 1 H-indol-5-y loxy}-ac6lyl ) -pipdrazi n- 
l-yl)phdnyl]-sulfonamide. 
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thiophfene-2-{N-I4-(4-{2-I3-C2-amiro-^thyl)-l-(ihiophine-2-suIfonyl)-lH-indoI-5- 
yloxy]-ac£tyl > -pip^razin- l-yl)ph^nyl]-sulfonamide. 

3.5-dim6thyl-isoxa2ole-4-{N-[4-(4-{2-[3-(2-anuno-(£%l)-lH-indol-5-yloxyJ-acetyl 
}-pip<Jrazin-l-yI)ph6nyI]-sulfonamide. 

5 2-[3-(2-amino-^thyl)-lH-indol-5-yIoxy]-l-[4-(4-N-{<!thoxy-carbonyl)-amino. 
ph&iyl)-pipira2in- 1 -yl]-dthanone. 

2.2.2-lrinuoro-dthane I4-(4-{2-[3-(2-amino-(Jlhyl)-lH-indol-5-yloxy]-ac6tyl}- 
pipira2in-l-yI)ph6nyl]-suIfonamide. 

N-[4-(4-{2-[3-(2-ainino-6thyl)-lH.indol-5-yloxy]-ac(flyl)-pipdra2in-l-yl)phdnyI]- 
10 isopropanesulfonamide, 

2-[3-(2-amino-6thyl)- 1 H-indol-5-yloxy)- 1 -[4-(2-nitro-phi nyO-pipdrazin- 1 - 
yl)£thanone. 

2-[3-(2-amino-6thyl)- 1 H-indol-5-yloxyJ- 1 -I4-(4-ni tro-ph4nyl)-pipdrazin- 1 - 
yl)dthanethione. 

15 2-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(4-hydrpxyamino-phdnyl)-pipdrazin-l- 
yl)6thanone. 

2-{5-[4-(4-nitro-ph6nyl-pip^razine-l-sulfonylmithoxy]-lH-indol-3-yl}-^thyIaminc. 

2-[3-(2-amino-^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-{4-(4-nitro-ph<*nyI)-pip^ra2in-l-yl]- 
propane-l-onc. 

20 2-[3-(2-dirnAhylamino-<Jthyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-l4-(4-nitro-ph6nyl)-pipdra2in-l- 
yl]-^thanone. 

2-[3-(2-amino-^thyl)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(4-dim6thylamino-ph6nyl)-pipera2in- 

1- yl]-dthanone. 

N-[4-(4- { 2-[3-(2-amino-<ithyI)- 1 H-indol-5-yloxy]-ac^ tyl ) -pip^razin- 1 -yl)-phd nyl]- 
^ benz^nesulfonamide. 

2- (3-(2-ainino-6thyl)-lH-indoI-5-yloxy].l-i4.{2-m6thoxy-4-nitio-phinyl)-pip^ra2in- 

1- yl]-6thanone. 

2- (5- {2-(4-(4-nitro-phf nyOpipdrazin- 1 -yl]-6thoxy ) - 1 H-indol-3-yl>d thylamine. 

3- [3-(2-ainino-4thyl)- 1 H-indol-5-yl]- 1 -[4-(4-nitro-phdnyl)-pip6razin- 1 -ylJ-prop-2- 
en-l-one. 

3-[3-(2-amino-^thyl)-l H-indol-5-yl]- 1 -l4-(4-nitro-phdnyl)-piii4razin- 1 -yJ]-propan- 1 - 
one. 

N-[4-(4-{2-[3K2-aminc>-^thyl>lH-mdol-5-yloxy]-ac6tyl}-piperazin-l-yl)-phfinyl]-4- 
nitrophSnykulfonamide . 

N-[4K4-{2-I3-(2-amino-eihyl)-lH-indol-5-yloxy]-ac6tyI}-piperazin-l-yl).phenyl]-2- 
phfnyl-acdtamide. 
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N-[4-(4-{2-[3-(2-ainino-€thylMH-indoI-5-yloxy] -acetyl}-piperazin-l-yl)-phenyl]-2- 
methoxy-benzamide . 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yIoxy)-acetyl}-pipera2in^ 
2,2,2-trifluoro-ac6tainide. 

5 3-[4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy] -ac6tyl)-pipera2in-l-yl>phenyl]-l , 1- 
dimethyl-sulfonurcc. 

Thiophene-2-carboxylic acide [4-(4-{2-[3-2.amino-fithyl)-lH-indoI-5-yloxy}-acetyl}- 
pipera2in-l-yl)-ph6nyl]-amide. 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indoI-5-yloxy]-acetyI}-pipera2in-l-y0^ 
10 phenylcarbamate, 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyi)-lH-indol-5-yloxy]-acetyl}-pipcraz2n-l-yI).phe 
nitro-benzamide. 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy]-acctyl}-piperazin-l-yl)-ph^ 
mdthylcarbamate. 

15 3-[3-(2-amino-ethyl>lH-indol-5-yl]-l-[4-(4-amino-phenyl)-piperazin^ 
one. 

N-[4-(4-{3-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yl]-propionyl}-piperazin-l-yl)-ph^ 
m^thanesulfonamide. 

N-[4-(4-{3-[3-(2-amino-ethyI)-lH-indol-5-yl]-propionyI}-pipera2in-l-yl)-phen 
20 dimethylsulfonuree. 

N-[4-(4-{3-[3-(2-amino-ethyI)-lH-indol-5-yl]-propionyl}-pip6razin-l-yl)-phenyI] 
nitro-benzenesulfonamide. 

N-[4-(4-{3-[3-(2-aminc>-ethyI)-lH-indoI-5-ylhpropionyl}-piperazin-l-yl)-phe 
benzamide. 

25 4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indoI-5-yIoxy}-6thyl}-piperazin-l-yI)-phen 
N-[4.(4-{2-[3-(2-amino-ethyI)-lH-indol-5-yloxyl-ethyl}-pipera2in-l"yI).^^^ 
methanesul fonamide . 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-elhyl)-lH-indoI-5-yIoxy>acetyl}-pipera2in-l-yI)-phenyl]- 
meihylcarbamate. 

30 2-(5-{2-[4-(2-m£lhoxy-4-nitro-phenyl)-pipera2in-l-yl)-ethoxy}-l-H-indol-3-yI)- 
^thylamine. 

4-(4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yIoxy]-ethyll-pipera2in-l-yl)-be 

[2-(5-{2-[4-(4-aminomethyl-phenyl)-piperazin.l-yI]-ethoxy}.lH-indo 
methyl-amine. 

35 

2-(4-{2-[3-(2-amino-ethyI)-lH-indoI-5-yloxy]-ac6tyl}-piperazin-l-yl)-benz^ 

2-[3-(2-amino-ethyI)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(2-aminom6thyl.phenyI)-p 
ethanone. 
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N-[2-t4-{2-[3-(2-amino-ethyl)-lH.indoI.5-yloxy]-acetyI}-pipera2in-l-yl>^^ 
mSthanesulfonamide . 

N-[2-(4-{2.[3<2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-acetyI}-pipcra2in-l-yl]- 
benzenesulfonamide. 

5 4.(4-{2-[3-(2-amino-ethyI>lH-indol-5-yloxy]-acelyl}-pipera2in-^ 

2-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yIoxy]-l-[4-(4-aminomethyl-ph6nyI)-pi^^ 
^thanone. 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino-6lhyl>lH-indoI-5-yloxy]-acetyl}-piperazin-l-yl)-bera^ 
methanesulfonamide, 

10 2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indoI-5-yIoxy]-l-[4.(4-amino.2-methoxy-phenyI^ 
yl]-ethanone. 

N-[4-(4-{2-(3.(2-amin<>ethyl)-lH-indol-5-yIoxy]-acetyl}-pipera2i^^ 
phenyl]-methanesulfonamide. 

2-[3-(2-amino-ethyl)-lH-indol-5-yloxy].l.[4-{4-nitro-napthtal6n-l-yl)-p 
15 ethanone. 

methanesulfonate du 4-(4-{2-t3-(2-ainino-6thyl)-lH-indol-5-yloxy]-acetyl}-pipera2in- 
l-yl)-phenyle. 

6-[3-(2-amin<>^thyl)-lH-lndol-5-yloxy]-l-[4-(4-niiro-phenyI)-pipera2in^ 
one. 

20 6-[3-(2-amino-cthyl)-lH-indoI-5-yIoxy].l.[4.(4-amino-phenyl>piperazin-l-yl].^ 
1-one. 

N-[4-(4-{6"r3.(2-amino-ethyI)-lH-indo!-5-yloxy]-hexanoyl}-pipera2in-l-yI)-pheny 
methanesui ,' tamide. 

N-[4-(4-{6-[3-(2-amino-6lhylMH-indol-5-yloxy]-hexanoI}-pipera2in-l-yl)-ben2yl]- 
25 benzenesulfonamide. 

5-[3-(2-amino-6thyl)-lH-indol-5-yIoxy]-l-[4-(4-nitrophenyl)-pipera2in-i-yl]^^^ 
one. 

5-[3-(2-aniino-ethyI)-lH-indol-5-yloxy]-l-[4-(amino-ph6nyI)-pipera2in-l-yI]-pentan-l^ 
one. 

30 4-[3-(2-amino-ethyI)-lH-indoI-5-yloxy)-l-t4-(4-nil^o-phenyI)-pip6^a2in-l-yI^butan-^ 
one. 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino>-lH-indol-5-yloxy]-acetyI}-piperazin-l-yI)-phenyI]-4-^^^ 
phcnylsulfonamide. 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino}-lH-indoI-5-yloxy]-acetyl}-pipera2in-l-yI)-phenyl]-4^ 
^5 tri fluoromethane-pheny Isu 1 fonam ide . 

N-[4-(4-{2.I3-(2-amino>lH-indoI-5-yloxy^acetyI)-pip6razi^-l-^^^^^^^ 
phenyisulfonanude. ^ 
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N-[4-(4-{2-I3-(2-amino)-lH-indoI-5-yloxy]-acetyl}-pipera2in-l-^ 
phenylsulfonamide. 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino)-lH-indol-5-yloxy]-acetyl}-piperazin-l-yI>pW 
5 acetamido-phdnylsulfonamide. 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino)-lH-indol-5-yloxy]-acetyl}-pipera2in-l-yl)-phe^^ 

phenylsulfonamide. 

N-[4-(4-{2-[3-(2-amino)-lH-indol-5-yloxy]-acetyl}-pipcrazin-l-yl>^^ 
methanesulfonylamino-phenylsulfonamide. 

10 leurs sels, solvats et bioprfcurseurs acceptables pour Tusage thdrapcutique. 

3. Proc^d^de preparation dcs composes de formule (I) dans lesquels 
Ri. R'l, Z, R2, R'2» X, R3, R4 et Rs soni decrits comme prec^demment et 

repr^sente un hydrog^ne, caracterise en ce que Ton transforme un 
carbonate de formule (II) 




dans laquelle Ri. R'l. Z, R2. R'z* X, R3, R4 et R5 sent decrits commc 
precedemment et Rg rcprcsente un radical ^buiylc ou benzyle par Ics 
methodes bien connues de Thommc du mdiier pour ce type de 
25 transformation telle que I'hydrolyse acide lorsque R3 represente ^Bu ou 
Thydrogenation catalytiquc sur palladium lorsque Rg represente un 
benzyle. 

4. Proccde de preparation de composes dc formule (I) scion la 
revendication 1, caracterises en ce que Ton fait rdagir une piperazine dc 
30 formule generale (III) 



35 
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10 



15 



20 



25 



30 



dans laquelle Ri eiR'i soni d^crits comme pr^c^demment avec un 
interm^diaire indolique de formula generale (IV) 




dans laquelle R, R2, R*2, X, R3, R4. R5 sont dccrits comme precddemment. K'q 
represente Re ou CO2R8. L represenie un groupe partant tel qu'un 
halogene (chlore» brome ou iode) ou un radical O-mesyle, O- 
trifluorom^thane sulfonyle ou O-tosyle. 

5. ProcWe de preparation des composes de formule (I) ou selon la 
revendication 1 ou 3, caracterise en ce que Ton fait reagir un 
interm^diaire de formule g6n6rale {V) 




dans laquelle Ri, R'l, Z, R2, W 2 sont definis comme dans la formule (I) ct L 
represente un groupe pariant icl qu'un halogcnc (de preference un 
atome de brome, d'iode ou de chlorc) un O-mdsylate, O-iriflatc ou 0-. 
tosylatc, avec un derive de la serotonine de formule gendrale (VI> 

^5 




35 



(VI) 

dans laquelle les rdsidus R3, R4, R5 sont decriis comme precddcmment ct 
Re represente Ro ou CO2R8. 

6. Procede de prcpuraiion des produits dc formules (I) dans lequel 
Ri. R'l, R2, R3. ^4. ^s* ct R sont decrits comme prdcedemment, Z 
represente CO, R'2 reprdscntc un hydrogdne et X represente un CH2 qui 
consiste i condenser un acide a, p insaturd de structure generale VII. 
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dans laquelle R2 est d^fini comme precddemment, successivement avec un 
d6riv^ 5-bromoindolique de structure gdnerale VIII 




15 

ei apr6s activation de la fonciion acide en chlorure d'acide ou ester active, 
avec un derive de pipcrazinc de structure gendrale (III) decrite commc 
pr^cddemment, suivi de la reduction de la double liaison par 
20 hydrogenation sur palladium/charbon. 

7. Precede de preparation des derives de formule (I) ou dans 
lesquels R* ^ Z, R2, R'2. X. R3, R^, R5. R^ ct Rg sont ddcriis comme 
precedemment et R, rcprcscnie NH2 qui consistc a reduire un compose de 
formules (1) ou(Il) dans lesquels R2 repr(^senie NO2 par les mdthodes et 

25 techniques bien connues pour reduire sclcciivement un nitroaromatiquc 
en derive d'aniline. 

8. Procede de preparation des ddrivds de formule (1) dans lesquels 
R'l. Z, R2, R'2, X, R3. R4. R5 ci Rg sont ddcrits comme precedemment et Ri 
rcpresente NR5R6, NHCOR7. NHCONR5R7, NHSO2R7, NHCO2R7 qui consisie i 

30 fonctionnaliser les ddrivcs corrcspondants de formule (l> ou (II) dans 
lesquels Ri representc NM2 par les mcthodes ct techniques bien connues 
pour ce type de transformation. 

9. Procddd de preparation des composes de formule (I) caractdrisd 
en ce que Ton convenit un composd de formule generaie (I) ou un sel ou 

35 un ddrivd comportant un groupe protecteur d'un tel composd, en un autre 
compose de formule gdndralc (1). 
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10. Compositions pharmaceutiques contenant, ^1 titre d'ingrddients 
actifs, un compost selon I'une des revendications 1 et 2, en combinaison 
avec un vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant 
curatif que preventif des desordres lies a la serotonine. 
5 11. Compositions pharmaceutiques contenant, ^1 titre d'ingredients 

actifs, un compose seion I'une des revendications 1 et 2, en combinaison 
avec un vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant 
curatif que preventif des crises de migraine, de I'algie vasculaire de la 
face et des cephalees chroniques vasculairos. 

10 12. Compositions pharmaceutiques contenant, £i titre d'ingredienis 

actifs, un compose selon Tune des revendications 1 et 2, en combinaison 
avec un vehicule pharmaceutique acceptable, pour le traitement tant 
curatif que preventif de la depression, des desordres compulsifs 
obsessionnels, de I'anxiete et des aitaques de panique, de la schizophrdnic, 

15 de Tagressivite et/ou de Palcoolisme et/ou du comportement asocial, des 
desordres alimentaires tels que la boulimie et I'anorexie, des 
dysfonciionnements sexucls, ct des maladies neuroddgdndratives telles que 
par exemple la maladie de Parkinson ou la maladic d'Alzheimer. 
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2699918 


01-07-94 


WO-A-9402460 


03-02-94 


AU-B- 


4570793 


14-02-94 




CA-A- 


2120028 


03-02-94 






CN-A- 


1087629 


08-06-94 






EP-A- 


0605697 


13-07-94 






FI-A- 


941413 


25-03-94 






JP-T- 


6511261 


15-12-94 






MO-A- 


941019 


22-03-94 






PL-A- 


302917 


05-09-94 



FcRaolain PCT/IlA/210 {mimxM (kmfflit kx«MlS) QnilMt 1992} 



